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Perimetro del brazo

Proteina C reactiva

Pliegue subescapular

Pliegue tricipital

Porcentaje de grasa corporal
Quantitative insulin-sensitivity check index
Resistencia/resistente a la insulina
Sindrome metabdlico

Single nucleotide polymorphism
Tension arterial

Tension arterial diastdlica
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TAS
TG
VLDL
VOP
zCC
zIMC
zPB
zPSE
zPT
zTAD
zTAD
zTalla

ZTAS

Tension arterial sistdlica

Triglicéridos

Lipoproteinas de muy baja densidad
Velocidad de onda de pulso

z-score de la circunferencia de la cintura
z-score del indice de masa corporal
z-score del perimetro del brazo
z-score del pliegue subescapular
z-score del pliegue tricipital

z-score de la tensidn arterial diastdlica
z-score de la tensidn arterial sistdlica
z-score de la talla

z-score de la tensidn arterial sistdlica
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l. INTRODUCCION
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I. INTRODUCCION

La obesidad infantil es en la actualidad un problema clinico con
gran repercusion en la sociedad por su implicacién sanitaria, social y
econdmica. Con un nivel de prevalencia alto, preocupa la aparicién de
comorbilidades asociadas al exceso de peso que afos atrds se
presentaban principalmente en la edad adulta. La resistencia a la
insulina (RI) es un factor clave en el desarrollo de estas comorbilidades,
y precursor de diabetes mellitus y enfermedad cardiovascular (ECV). El
tratamiento nutricional, en particular, la educacién alimentaria de las
familias y del nifio junto a la practica de actividad fisica (AF) son
fundamentales para evitar la progresion de la enfermedad y asi poder

evitar o reducir su impacto en la vida adulta.

1.1. Magnitud del problema

1.1.1. Prevalencia mundial

Entre los afios 1980 y 2013 el numero total de individuos con
sobrepeso u obesidad pasé de los 857 millones a 2.100 millones,
dando lugar a un aumento de la prevalencia del 47,1% en nifios (Ng
et al., 2014). En el aifo 2016 se estimd que un 5,6% de nifias y un 7,8%
de nifios de entre 5 y 19 afios presentaban obesidad, habiendo ademas
un total de 213 millones de nifios con sobrepeso, por debajo del
umbral de obesidad (Abarca-Gémez et al., 2017). Especial interés

tienen los datos sobre prevalencia en nifios menores de 5 afios, ya que
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en el afo 2010 se estimaba que un 6,7% de estos nifios presentaban

exceso de peso (de Onis, Blossner, & Borghi, 2010).

Parece ser que la tendencia al aumento de la prevalencia de
sobrepeso y obesidad en poblacién pedidtrica se esta estancando en
paises de altos ingresos o paises desarrollados, manteniéndose aun asi
a niveles inaceptables. Sin embargo, la prevalencia continua en
aumento en paises de ingresos bajos o medios (principalmente
regiones del este, sur y sudeste asidtico) (Abarca-Gémez et al., 2017;

Ng et al., 2014).

1.1.2. Prevalencia en Europa

En el afio 2008 la prevalencia de sobrepeso (incluyendo
obesidad) en nifios de entre 6 y 9 afios en Europa variaba segun el pais
entre un 19-49% en ninos y un 18-43% en nifas, siendo de entre 6-27%
y 5-17% respectivamente al tener solo en cuenta obesidad (Wijnhoven
etal.,, 2013). Posteriormente, la prevalencia de exceso de peso
(sobrepeso y obesidad) aumentd a un 18-57% en los niflos y a un 18-
50% en las nifas, y la de obesidad a 6-31% en los nifios y 5-21% en las
nifias (Wijnhoven et al., 2014; World Health Organization, 2014).
Adicionalmente, recientemente se ha estimado que la prevalencia
promedio de obesidad grave (definida como un z-score del indice de

masa corporal (IMC) igual o superior a +3 desviaciones estandar (DE))
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en este rango de edad varia entre 1,0-5,5% segun el pais (Spinelli et al.,

2019).

Recientemente, en el aifio 2017, la Organizacion Mundial de la
salud (OMS) publicé los resultados de la encuesta ‘Health Behaviour in
School-aged Children’ llevada a cabo en los afios 2013/2014 (World
Health Organization, 2017). En ella, se obtuvieron datos de prevalencia
de 27 paises europeos con una prevalencia promedio de obesidad del
4%. Se observd también que entre los afios 2002 y 2014 la prevalencia
en Espafa disminuyd significativamente en nifias de 11 afos, pero
aumento significativamente en aquellas de 13 y 15, manteniéndose

estable en varones (World Health Organization, 2017).

Se considera que existe un gradiente norte-sur de prevalencia en
Europa, siendo mayor en paises del sur (Irlanda, Italia, Malta, Portugal
y Eslovenia), y menor en los del norte (Bélgica, Bulgaria, Republica
Checa, Lituania, Letonia, Noruega y Suecia) (figura 1) (Wijnhoven et al.,
2013, 2014), gradiente que también se cumple en la prevalencia de
obesidad grave, la cual se ha estimado superior al 4% en paises del sur
(Grecia, Malta, Espaiia, Italia y San Marino) e inferior al 2% en paises
del norte y oeste (Bélgica, Irlanda, Noruega y Suecia) (Spinelli et al.,

2019).
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Figura 1. Distribucion geografica de la prevalencia de sobrepeso
(incluyendo obesidad) (A) y obesidad (B) en Europa

1.1.3. Prevalencia en Espafia y en la Comunidad Valenciana

La tabla 1 presenta un resumen de datos de prevalencia de

sobrepeso y obesidad en Espaia y en la Comunidad Valenciana.
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Entre los afios 1998 y 2000, el estudio EnKid (Serra Majem et al.,
2013) determind que la prevalencia de sobrepeso era del 12,4% vy la de
obesidad del 13,9%, con prevalencia de obesidad superior en nifios
que en nifias (15,6% y 12,0% respectivamente), y en aquellos de entre
6-13 afios de edad. En este estudio también se observé la existencia
de un gradiente norte-sur de prevalencia, siendo Canarias y el sur

peninsular las zonas de mayor prevalencia y el nordeste la de menor.

Posteriormente, la Encuesta Nacional de Salud 2006-2007,
determind que un 10,3% de la poblacion de entre 2 y 15 afios de edad
presentaba obesidad y un 18,8% sobrepeso, con mayor prevalencia en
nifios (10,6% obesidad, 19,8% sobrepeso) que en nifias (10% obesidad,
17,8% sobrepeso) y en aquellos de edades comprendidas entre 4-5
afios para obesidad (18,3%) y de 8-9 afios para sobrepeso (25,5%).
Segun la encuesta, se mantuvo el gradiente norte-sur siendo la
prevalencia mayor en Canarias, Ceuta y Melilla, Valencia y Andalucia,
y menor en el Pais Vasco, Galicia y Madrid (Valdés-Pizarro & Royo-
Bordonada, 2012). Las subsecuentes Encuestas Nacionales de Salud de
los afios 2011 (Ministerio de Sanidad Servicios Sociales e Igualdad &
Instituto Nacional de Estadistica, 2013) y 2017 (Ministerio de Sanidad
Consumo y Bienestar Social & Instituto Nacional de Estadistica, 2018)
indicaron una prevalencia de obesidad del 9,6% vy 10,3%,

respectivamente.

Los datos mas recientes del estudio ALADINO, llevado a cabo en

los aflos 2010-2011 (Pérez-Farinds et al., 2013) y 2015-2016 (Ortega-
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Anta et al., 2015), indican una prevalencia estable, aunque elevada, de
sobrepeso y obesidad (23,2% y 18,1%, respectivamente) (Ortega-Anta
et al., 2015).

En la Comunidad Valenciana, segun la Ultima Encuesta de Salud,
el sobrepeso y la obesidad infantil han disminuido, pasando de 16,1%
a 13,9% el sobrepeso y de 17,7% a 10,9% la obesidad entre los afios
2010 y 2016. Sin embargo, se mantiene a niveles muy elevados y
siendo superior en nifios (12,5%) que en nifias (9,3%) (Conselleria de
Sanitat Generalitat Valenciana, 2012; Servicio de Planificacion vy

Evaluacién de Politicas de Salud, 2017).

Por ultimo, respecto al nivel socioecondmico se ha observado
gue existe una relacion inversamente proporcional entre el nivel de
estudios de los padres y la prevalencia de obesidad, por lo que a menor
nivel de estudios y menor nivel socioecondmico, mayor prevalencia
(Serra Majem et al., 2013). Ademas, entre los afios 1987 y 2007 se
pudo identificar un aumento significativo de la prevalencia en
adolescentes (10-15 afios) de padres con nivel educativo bajo
(Migueleiz et al., 2014) habiéndose observado que Espafia es uno de
los paises, junto a Bélgica, Estonia, Alemania y Suecia, en el cual la
prevalencia de sobrepeso y obesidad sigue un gradiente de relaciéon

inversa respecto al status socioecondmico (Bammann et al., 2013).
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Tabla 1. Prevalencia de obesidad en Espaiia y Comunidad Valenciana

Estudio

Criterio de

Prevalencia

Estudio EnKid (Serra Majem
etal.,, 2013)

Encuesta Nacional de Salud
2006/2007 (Valdés-Pizarro &
Royo-Bordonada, 2012)

Encuesta Nacional de Salud
2011/2012 (Ministerio de
Sanidad Servicios Sociales e
lgualdad & Instituto Nacional
de Estadistica, 2013)

Encuesta Nacional de Salud
2017 (Ministerio de Sanidad
Consumo y Bienestar Social &
Instituto Nacional de
Estadistica, 2018)

ALADINO 2011 (Pérez-Farinds
etal., 2013)

ALADINO 2015 (Ortega-Anta
et al., 2015)

Encuesta de Salud de la
Comunidad Valenciana
2010 (Conselleria de Sanitat
Generalitat Valenciana, 2012)

Encuesta de Salud de la
Comunidad Valenciana
2016 (Servicio de Planificacidon

y Evaluacién de Politicas de
Salud, 2017)

2000

2007

2011

2017

2011

2015

2010

2016

espafnolas de
Hernandez et

obesidad

Tablas

al. 1988

IOTF

IOTF

IOTF

OMS

OMS

OMS

OMS

12,4% sobrepeso
13,9% obesidad

18,8% sobrepeso
10,3% obesidad

18,3% sobrepeso
9,6% obesidad

18,6% sobrepeso
10,3% obesidad

26,2% sobrepeso
18,3% obesidad

23,2% sobrepeso
18,1% obesidad

16,1% sobrepeso
17,7% obesidad

13,9% sobrepeso
10,9% obesidad
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1.2. Definicidn

Se entiende por obesidad infantil el exceso de grasa corporal que
conlleva un exceso de peso, que supera lo considerado normal para
una talla, edad y sexo determinados y que se asocia a un aumento del

riesgo de enfermedad (Kumar & Kelly, 2017).

Se trata de una enfermedad crénica de origen multifactorial,
donde confluyen factores relacionados con el ambiente, la genética, y
el entorno familiar, sociocultural y escolar (Kumar & Kelly, 2017). Los
habitos alimentarios y la AF juegan un papel principal en el desarrollo
de la enfermedad ya que pueden inducir un desequilibrio energético

que promueve un excesivo depdsito de grasa (figura 2).
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APORTE ENERGETICO GASTO ENERGETICO

w DELA DI;I'/A@ 6 H 5 @ Z;?

FACTORES INTRINSECOS Y
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SOCIAL, Y ESCOLAR

ADIPOSIDAD

Figura 2. Factores implicados en el desarrollo de obesidad infantil
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1.3. Etiologia

De forma general, el origen de la obesidad en la edad pediatrica
puede ser exdégeno (primario) o enddgeno (secundario). La obesidad
cuyo origen es principalmente ambiental, es la que se conoce como
primaria y representa la mayor proporcién de casos de exceso de peso
en poblacién pedidtrica. Entre los factores implicados en su desarrollo

se incluyen factores ambientales, genéticos, y epigenéticos.

La obesidad secundaria (tabla 2), como consecuencia de
defectos en un Unico gen (obesidad monogénica) y de sindromes,
representa en la infancia y adolescencia menos de un 1% de los casos
(Kumar & Kelly, 2017). Ademas, casos de obesidad de tipo secundaria
también pueden ser debidos a trastornos endocrinos, lesiones del
sistema nervioso central, o ser inducida por determinados farmacos

(tabla 2) (Speiser et al., 2005).

1.3.1. Factores ambientales

1.3.1.1. Factores familiares y socioeconémicos

Los factores familiares y socioeconémicos asociados a un
incremento del riesgo de exceso de peso en los nifos incluyen la
presencia de sobrepeso u obesidad en los padres, asi como su nivel
educativo y econémico (Lobstein, Baur, & Uauy, 2004; Morandi et al.,

2012; Weng et al., 2013).
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Tabla 2. Causas secundarias de obesidad infantil

Trastornos monogénicos

Mutaciones del receptor de melanocortina-4
Deficiencia de leptina

Deficiencia del receptor de leptina
Deficiencia de propiomelanocortina
Deficiencia proproteina convertasa |

Prader-Willi

Bardet-Biedl|

Cohen

Alstrom

Carpenter

Beckwith-Wiedemann
Osteodistrofia Albright hereditaria

Trastornos endocrinos

Hipotiroidismo

Sindrome de Cushing

Deficiencia de hormona del crecimiento
Pseudohipoparatiroidismo

Lesiones del sistema nervioso central

Dafio cerebral

Tumor cerebral
Irradiacion craneal
Obesidad hipotaldmica

Inducida por farmacos

Antidepresivos triciclicos
Glucocorticoides
Farmacos antipsicdticos
Farmacos antiepilépticos
Sulfonilureas
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Tanto el IMC materno como el paterno han sido relacionados
con obesidad en los hijos (Morandi et al., 2012; Weng et al., 2013) y
con comportamientos alimentarios no saludables, como son baja
ingesta de fruta y verdura, y alta ingesta de bebidas azucaradas (C. Y.
Lee, Ledoux, Johnston, Ayala, & O’Connor, 2019). Posiblemente esta
relacién se explique no solo por factores genéticos hereditarios, sino

también por un estilo de vida compartido.

Ademas, se ha observado que en paises desarrollados los nifios
pertenecientes a familias con bajos ingresos son los mas vulnerables

debido a dietas mds pobres y bajos recursos (Lobstein et al., 2004).

1.3.1.2. Factores dietéticos

La dieta, como componente del balance energético, tiene
especial interés en el desarrollo de obesidad. No obstante, la evidencia
es inconsistente respecto a la relacion entre al aumento de riesgo de
obesidad y el aporte de determinados nutrientes o la ingesta de
alimentos concretos (Ambrosini, 2014). El conjunto de varias prdcticas
dietéticas, conocido como patrén dietético, aporta mas informacién
ya que posiblemente es lo que conlleva un aumento de la grasa

corporal (Ambrosini, 2014).

Los patrones dietéticos caracterizados por ser altos en grasa y
azucares simples, bajos en fibra, y con elevado consumo de alimentos

de alta densidad energética y bajo consumo de frutas y verduras,
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predisponen a los nifos y adolescentes a sobrepeso y obesidad
(Ambrosini, 2014; Ambrosini, Johns, Northstone, Emmett, & Jebb,
2016). Ademads, las dietas caracterizadas por una alta densidad
energética se han relacionado con mayor riesgo de obesidad
abdominal y baja adherencia a la dieta mediterrdnea (Schroder et al.,
2013), la cual en su forma tradicional (rica en frutas, verduras, granos
enteros, legumbres, frutos secos, pescado, productos lacteos bajos en
grasa, y cuya principal fuente de grasa es el aceite de oliva) se ha
asociado a menor riesgo de obesidad y sobrepeso en nifios (Tognon
et al., 2014). Sin embargo, este patron dietético es cada vez menos

comun en nifios de la regién mediterranea (Tognon et al., 2014).

Otro patrén dietético que disminuye el riesgo de exceso de grasa
corporal es aquel basado en productos de origen vegetal (Lin,
Mouratidou, et al., 2015; Matthews, Wien, & Sabaté, 2011), ya que se
han observado asociaciones inversas entre la frecuencia de consumo
de cereales, frutos secos y verduras y el riesgo de presentar sobrepeso
y obesidad (Matthews et al.,, 2011) y entre el aporte de proteina
vegetal y el z-score del IMC (zIMC) y el porcentaje de grasa corporal
(%GC) (Lin, Mouratidou, et al., 2015). Ademas, un mayor consumo de
productos de granos enteros no refinados se relaciona con menor
riesgo de ECV, diabetes mellitus tipo 2 (DM2), y algunos tipos de
cancer, ademas de presentar mejor salud digestiva y probablemente

menor IMC y ganancia de peso con el tiempo (Seal & Brownlee, 2015).
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La mayor evidencia cientifica entre la ingesta de un determinado
alimento y el riesgo de obesidad se encuentra en el consumo de
bebidas azucaradas. Los estudios mas recientes indican que existe una
relacién directa entre el consumo de estas bebidas y ganancia de peso,
sobrepeso y obesidad (Keller & Bucher Della Torre, 2015; Luger et al.,
2017) o que su ingesta tiene un efecto positivo en medidas
antropométricas (peso e IMC) tanto en nifios como en adultos (Luger
et al., 2017). Las consecuencias del consumo de estas bebidas no son
solo sobre el exceso de peso, sino que también se ha observado su
asociacion con factores de riesgo cardiovascular, habiéndose
observado mayores niveles de acido Urico y mayor tensién arterial
sistolica (TAS) a mayor consumo de bebidas azucaradas (Nguyen, Choi,
Lustig, & Hsu, 2009). Ademds, en nifios y adolescentes con obesidad el
aporte dietético de azucares anadidos también ha sido relacionado
con menor nivel de colesterol HDL (col-HDL), y mayor de triglicéridos
(TG), insulina en ayunas e indice HOMA de resistencia a la insulina
(‘homeostatic model assessment of insulin resistance’) (Welsh,

Sharma, Cunningham, & Vos, 2011).

En particular, la fructosa ha sido sefialada como la principal
causa del exceso de peso (Bray, Nielsen, & Popkin, 2004) y del dafio
metabdlico asociado a la ingesta de bebidas azucaradas (Gugliucci
et al., 2016; Nguyen et al., 2009; O’Sullivan et al., 2014). En nifios y
adolescentes con obesidad su ingesta se relaciona con un mayor riesgo

de desarrollar higado graso no alcohdlico (O’Sullivan et al., 2014), y la
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reduccion del aporte de fructosa en la dieta manteniendo un aporte
energético habitual mejora los marcadores de riesgo cardiovascular

(Gugliucci et al., 2016).

Por ultimo, un habito cuya relacién con la obesidad ha sido
ampliamente estudiada es saltarse el desayuno, ya que parece
incrementar la probabilidad de presentar exceso de peso (Blondin,
Anzman-Frasca, Djang, & Economos, 2016), posiblemente debido a un
aumento del apetito en las horas siguientes y/o a la seleccién de
alimentos de alta densidad energética (Agostoni et al., 2011). A pesar
de la existencia de una asociacion entre saltarse el desayuno y la
obesidad tanto en adultos como nifios y adolescentes, no es posible
establecer una relacion causal (Betts et al., 2016; Blondin et al., 2016).
No obstante, si que existe la posibilidad de que desayunar tenga un
efecto en prevenir el aumento de la adiposidad en nifios, pero estudios

mas rigurosos son necesarios (Blondin et al., 2016).

Respecto a los nutrientes de la dieta, como ya se ha comentado,
no se ha observado que un Unico nutriente especifico sea responsable
del desarrollo de la obesidad, sino que posiblemente sea el conjunto
de la dieta (el patrén dietético) lo que aumenta el riesgo de desarrollar
un exceso de peso (Agostoni etal., 2011). Sin embargo, se ha
observado que la ingesta de hidratos de carbono simples se relaciona
con obesidad, mientras que los hidratos de carbono complejos pueden
tener un efecto protector (Agostoni et al., 2011); que una dieta alta en

proteinas y baja en grasas se asocia a un rebote adiposo temprano,
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relacionado positivamente al desarrollo de obesidad (Agostoni et al.,
2011); que el aporte de proteina de origen animal, y no la vegetal,
juega un rol en el desarrollo de sobrepeso y obesidad (Agostoni et al.,
2011; Lin, Mouratidou, et al., 2015); y que el aporte de calcio también
parece tener cierta relacién con el desarrollo de obesidad, sin embargo

los estudios son inconsistentes (Agostoni et al., 2011).

1.3.1.3. Actividad fisica y sedentarismo

La AF como parte del gasto energético diario constituye un
componente del disbalance energético, y se considera un factor
importante en el desarrollo de obesidad. La OMS recomienda que los
nifios y adolescentes de entre 5y 17 afios realicen al menos 60 minutos
de AF diaria, incluyéndose actividades de tipo aerdbico y de intensidad
vigorosa (World Health Organization, 2010). Recientemente se ha
determinado que el 81% de los adolescentes de entre 11-17 afios no
alcanza este objetivo, siendo este porcentaje superior en las nifias que
los nifios (Guthold, Stevens, Riley, & Bull, 2020). En los nifios mas
pequefios, el porcentaje es mas bajo y se estima que el objetivo lo
alcanza un 42% de los niflos de entre 6 y 11 aios (Troiano et al., 2008),
habiéndose observado que el tiempo dedicado a AF disminuye con la

edad (Nader, Bradley, Houts, McRitchie, & O’Brien, 2008).

En este mismo dmbito y respecto a la intensidad de la AF,
estudios observacionales (Strath, Pfeiffer, & Whitt-Glover, 2012;
Tudor-Locke et al., 2011) llevados a cabo en esta poblaciéon observan
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que la AF de tipo moderada-vigorosa (AFMV) es baja, el tiempo de
actividad sedentaria y AF ligera es alto, y que la AF tiene a disminuir a

partir de los 12 afios.

La evidencia cientifica demuestra la existencia de una relacion
inversa y significativa entre la AF y el peso corporal, la masa grasa y
obesidad en nifios y adolescentes (Miguel-Berges, Reily, Moreno-
Aznar, & Jiménez-Pavdn, 2018). A su vez, se ha observado que los nifios
con obesidad dedican menos tiempo a AF que los nifios normopeso,
sin encontrarse diferencias en el gasto energético total (GET) (Ekelund
et al., 2002). Asi, existe una posibilidad de causa bidireccional que
sugiere que los nifos con obesidad dedican menos tiempo a AF y
gastan menos energia relacionada con la misma. Hjorth et al. (Hjorth
et al., 2014), observé que la AF total y el tiempo dedicado a AFMV
inicial no predecia cambios en la grasa corporal a los 3-6 meses de
seguimiento. No obstante, el contenido graso corporal inicial si
predecia positivamente el tiempo sedentario, y negativamente el

gasto energético por AF (GAF) y la AFMV.

Adicionalmente, estudios transversales han constatado que la
AFMV esta inversamente relacionado con factores de riesgo
cardiometabdlicos (circunferencia de la cintura (CC), insulina en
ayunas, TG, col-HDL y TAS) independientemente del tiempo
sedentario y del peso corporal (Banks etal.,, 2012; Ekelund et al.,
2012). Estudios longitudinales observan que un mayor nivel de AFMV

se asocia a menor riesgo cardiometabdlico y de obesidad (Stamatakis
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et al., 2015) asi como un efecto protector frente al desarrollo de
resistencia a la insulina (Rl) independientemente del peso corporal

(Peplies et al., 2016).

Por ultimo, se ha descrito que la AF puede disminuir la
predisposicion genética a presentar obesidad en adultos (Kilpeldinen
et al.,, 2011), y que alcanzar los niveles recomendados de AF puede
atenuar el efecto de determinados polimorfismos genéticos
relacionados con alteraciones de la TAS en adolescentes (Ferreira De

Moraes et al., 2014).

En este contexto, el aumento del sedentarismo tiene también un
papel relevante en la disminucion del gasto energético diario,
habiéndose observado que los adolescentes invierten la mayor parte
de su tiempo despiertos en actividades de tipo sedentarias (Moreno
etal.,, 2014). No obstante, no se ha observado una relacién
independiente entre el tiempo sedentario y factores de riesgo
cardiovascular, siendo el tiempo dedicado a AFMV lo que mejor se
asocia con factores de riesgo cardiovascular y obesidad (Kwon, Burns,
Levy, & Janz, 2013). En la misma linea, una revisidon de revisiones
reciente concluye que la asociacidn entre el sedentarismo y la
adiposidad en nifios y adolescentes es muy baja y que no existe
evidencia para afirmar que dicha relacion sea causal (Biddle, Garcia

Bengoechea, & Wiesner, 2017).

El tiempo dedicado a ver la television ha sido utilizado en varios

estudios como un marcador de tiempo dedicado a actividades
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sedentarias. Revisiones indican la existencia de una asociacién entre
ver la televisiéon y grasa corporal (S. J. Marshall, Biddle, Gorely,
Cameron, & Murdey, 2004; Rey-Lépez, Vicente-Rodriguez, Biosca, &
Moreno, 2008) aunque la magnitud del efecto es pequefia para ser
considerado de relevancia clinica (S. J. Marshall et al., 2004). Entre los
mecanismos sugeridos para explicar esta asociaciéon se incluyen el
desplazamiento de la AF, el efecto de la publicidad relacionada con
productos alimentarios, el aumento de la ingesta en ausencia de
hambre y de la ingesta producida por la distraccién mientras se ve la
televisidn, habiéndose observado una relacion positiva entre las horas
de pantalla diarias y el consumo de alimentos altos en grasa, azucares
simples y sal, y menor consumo de frutas y verduras (Bérnhorst et al.,

2015).

1.3.1.4. Calidad y duracidn del suefio

Existe evidencia para relacionar la menor duracion del sueio con
aumento del riesgo de obesidad en la edad pediatrica (Chen, Beydoun,
& Wang, 2008), habiéndose observado que los nifios que no duermen
las horas recomendadas para su edad tienen un aumento significativo

del riesgo de desarrollar obesidad (Chen et al., 2008).

Los mecanismos que median esta asociacidon no parecen estar
del todo claros. Segun una revisién reciente (Felsé, Lohner, Hollody,
Erhardt, & Molnar, 2017), la asociacién parece clara entre menos

horas de suefio y el desarrollo de Rl, sedentarismo y patrones
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dietéticos no saludables; pero es mas incierta respecto a la AF, tiempo
de pantallas, y cambios en los niveles de grelina y leptina. Asi, la
disminucion de las horas de suefio ha sido relacionada con mayor
tamafio de raciones, mayor sensacion de hambre, seleccién de
alimentos altos en calorias, y mayor ingesta de bebidas azucaradas

(Gohil & Hannon, 2018).

Adicionalmente, la evidencia sugiere la existencia de una
asociacion entre la calidad del sueiio y el riesgo de obesidad,
independientemente de la duracién del suefio (Fatima, Doi, & Mamun,
2016). Asi, se ha observado un mayor riesgo de obesidad asociado a
mayor latencia al inicio del suefio, mas alteraciones del suefio,
despertares recurrentes y menor eficiencia del suefio,
independientemente de la duracidon del sueiio en jévenes (Fatima
et al.,, 2016), pero en nifios mas pequefios no parece existir dicha

asociacion.

1.3.1.5. Factores pre- y peri-natales

Los primeros 1000 dias de vida se consideran relevantes para el
origen de la obesidad, ya que en esta etapa (desde la concepcidn hasta
los 2 afos de edad) existen factores que pueden aumentar el riesgo de
presentar un exceso de grasa corporal en la infancia y adolescencia

(Woo Baidal et al., 2016).
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En esta etapa, los factores de riesgo de obesidad con mayor
evidencia cientifica son un IMC materno elevado previo al embarazo,
la exposicidn prenatal al tabaco, un aumento de peso excesivo de la
madre durante la gestacién, el peso al nacimiento elevado, una
ganancia de peso acelerada durante la infancia, la lactancia artificial y
la introduccién temprana de la alimentacién complementaria (Arenz,
Rickerl, Koletzko, & Von Kries, 2004; Badillo-Suarez, Rodriguez-Cruz,
& Nieves-Morales, 2017; Weng, Redsell, Swift, Yang, & Glazebrook,
2012; Woo Baidal et al., 2016).

Asi mismo, no solo el peso elevado al nacimiento se asocia con
mayor riesgo de obesidad y sus comorbilidades en la edad adulta.
Segun la hipdtesis de Barker, también conocida como la hipdtesis del
“fenotipo ahorrador”, la exposicion a factores adversos durante la vida
intrauterina, relacionados con un retraso del crecimiento intrauterino,
se asocia con mayor riesgo en la vida adulta de enfermedades
cardiometabdlicas como DM2, obesidad, sindrome metabdlico (SM) y
ECV. Asi, la combinacion del bajo peso al nacimiento seguido de una
aceleracién en la ganancia de peso entre los 3-11 afios de edad,
predice mayor incidencia de hipertensién arterial (HTA), DM2 y ECV
(Barker, 1995; Barker, Eriksson, Forsén, & Osmond, 2002).

1.3.1.6. Microbiota intestinal

La infancia es un periodo critico en el desarrollo de la microbiota

intestinal, puesto que la colonizacién inicial esta influenciada por el
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tipo de parto (vaginal o cesdrea) y la alimentacién del recién nacido
(lactancia materna o artificial) (Dos Santos Pereira Indiani et al., 2018).
Principalmente, la microbiota intestinal se compone de bacterias del
phylum Firmicutes y Bacterioidetes y su alteracidén (disbiosis) se ha
asociado a obesidad, enfermedad inflamatoria intestinal, higado graso
no alcohdlico, trastorno del espectro autista y DM2 (Nicolucci &

Reimer, 2017).

En los nifos y adolescentes con obesidad se ha observado una
ratio elevada de Firmicutes/Bacterioidetes comparado con nifios
normopeso, asi como bajas proporciones de B. vulgarus y altas de
Lactobacillus spp (Bervoets et al., 2013). Se ha constatado que una
dieta tipica occidental, caracterizada por su alta densidad energéticay
con elevado aporte de grasas y azucares, y disminuido de fibra,

favorece la disbiosis (Nicolucci & Reimer, 2017).

No obstante, los mecanismos mediante los cuales se establece
esta relacién no estan del todo claros y mas estudios son necesarios

para confirmarlo (Dos Santos Pereira Indiani et al., 2018).

1.3.2. Factores genéticos

Factores genéticos hereditarios parecen ser responsables del 30-
50% de la variacion en la adiposidad (Kumar & Kelly, 2017). La
obesidad mds comunmente observada en la edad pediatrica es la de

tipo poligenético, siendo menos de un 1% la asociada a defectos de un
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Unico gen (monogénica) y sindromes (tabla 2) (Kumar & Kelly, 2017;

Speiser et al., 2005).

Los estudios de GWAS (Genome Wide Association Studies) han
descrito variaciones en SNPs (Single Nucleotide Polymorphism) en mas
de 100 genes implicados en la regulacion del peso corporal, como FTO,
MC4R, NERG1 o TMEM18 (Locke etal., 2015). No obstante, la
variabilidad interindividual explicada por estos estudios es muy
pequefia (Locke etal., 2015). La combinaciéon de varias de estas
alteraciones, junto a las modificaciones epigenéticas y los factores
ambientales es lo que se conoce como obesidad poligenética,
considerada el tipo mds comun de obesidad infantil (G. A. Martos-

Moreno, Serra-Juhé, Pérez-Jurado, & Argente, 2017).

1.3.3. Factores epigenéticos

Factores nutricionales y ambientales se relacionan con cambios
epigenéticos en el ADN. Estas modificaciones son reversibles y se
deben a modificaciones quimicas del ADN, que no alteran su secuencia
pero si su expresion (Van Dijk, Molloy, Varinli, Morrison, &
Muhlhausler, 2015). Los procesos epigenéticos que se han descrito
incluyen la metilacién del ADN y la modificacién de las histonas del

ADN mediante acetilacién o metilacion (Van Dijk et al., 2015).

En la actualidad la modificacién epigenética mas estudiada

relacionada con la obesidad es la metilacidon de genes especificos del
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ADN, entre los cuales se incluyen genes implicados en la obesidad, en
el control y/o metabolismo del apetito, sefalizaciéon de la insulina,
inmunidad, crecimiento, regulacion del ritmo circadiano e impronta
genética (Van Dijk etal.,, 2015). Cabe considerar que dada la
metodologia de los estudios que analizan estas marcas epigenéticas
(estudios transversales), no es posible establecer si la asociacion entre
la metilacién de un gen especifico es causa o consecuencia de la

obesidad (Van Dijk et al., 2015).

Por otro lado, las investigaciones respecto a la modificacién de
las histonas son menos numerosas, pero sugieren que si existe relacion
con el desarrollo de obesidad o mayor susceptibilidad a padecerla (Van

Dijk et al., 2015).

Por ultimo, modificaciones epigenéticas de secuencias de micro-
RNA han sido también relacionadas con la obesidad (Mansego, Garcia-
Lacarte, Milagro, Marti, & Martinez, 2017). Nuevamente, si estas
modificaciones son causa o consecuencia de la obesidad no se conoce

con claridad y mas estudios deben ser llevados a cabo.

1.4. Comorbilidades

El exceso de adiposidad que implica la obesidad se relaciona con
un aumento del riesgo de ECV, mediada por la asociacion de la
obesidad con factores de riesgo cardiometabdlicos y cardiovasculares

(tabla 3) (McCrindle, 2015). La obesidad también se asocia a otros
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trastornos endocrinos, respiratorios, musculo-esqueléticos vy

psicosociales (tabla 3) (Kumar & Kelly, 2017).

1.4.1. Cardiometabdlicas

1.4.1.1. Resistencia a la insulina

Desde un punto de vista bioldgico, se entiende por Rl a la
disminucion del efecto de la insulina en uno o mas de sus tejidos diana
(pancreas, higado, musculo esquelético y tejido adiposo), dando como
resultado un incremento compensatorio de la insulina circulante
(mediante el aumento de la secrecion de insulina por el pancreas y
disminucion del aclaramiento de insulina por el higado) con la finalidad
de mantener la homeostasis de la glucosa (Weiss & Hagman, 2018). Se
considera el punto de unién entre la obesidad y la mayoria de sus
comorbilidades asociadas, asi como la desencadenante de las
alteraciones del metabolismo de la glucosa, DM2 y ECV (Maffeis &

Morandi, 2018; Weiss et al., 2004; Weiss & Hagman, 2018).
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Tabla 3. Comorbilidades de la obesidad infantil

Comorbilidades cardiometabdlicas

Resistencia a la insulina
Prediabetes

Diabetes Mellitus tipo 2
Hipertension
Dislipemia

Sindrome metabdlico

Comorbilidades cardiovasculares

Disfuncidén endotelial

Rigidez arterial

Aumento grosor intima-media
Alteraciones estructura y funcién cardiaca

Enfermedad hepatica

Higado graso no alcohdlico

Trastornos endocrinos

Adelanto de la maduracion sexual
Crecimiento linear acelerado
Hiperandrogenismo

Sindrome de ovario poliquistico

Trastornos respiratorios

Asma
Apnea obstructiva del suefio
Hipoventilacién alveolar

Trastornos musculo-esqueléticos

Problemas de movilidad

Dolor de articulaciones inferiores
Genu valgo

Enfermedad de Blount

Trastornos psicosociales

Baja autoestima

Ansiedad

Depresién

Reduccidn calidad de vida

Adaptado de Kumar et al. (Kumar & Kelly, 2017)
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El efecto de la Rl en los tejidos sensibles a la hormona no es
uniforme y tiene como consecuencia distintas alteraciones (Weiss &

Hagman, 2018):

Tejido adiposo: favorece la lipdlisis, lo cual conlleva una
liberacion exagerada de acidos grasos libres (AGL); estos AGL
juegan un papel importante en el desarrollo de Rl en el
musculo e higado y pueden también inducir disfuncién en las
células B del pancreas

Higado: reduccion del efecto supresor de la insulina sobre la
gluconeogénesis, aumentando la produccién de glucosa
hepatica; la Rl hepatica se asocia a mayor depdsito de grasa
intrahepatica (esteatosis)

Musculo: disminucion de la captacion de glucosa y sintesis de
glucégeno muscular, y aumento del depdsito de grasa

intramiocelular

En conjunto estas alteraciones suponen un aumento de la
glucosa y de los AGL circulantes, considerados marcadores tipicos de

RI (Weiss & Hagman, 2018).

En el desarrollo de la insulino-resistencia, la obesidad y el exceso
de grasa corporal que conlleva se consideran un factor clave,
habiéndose observado una relacién inversa entre la adiposidad total y
la sensibilidad a la insulina. Asi, la adiposidad se considera el principal
determinante de Rl en nifios de distintas edades, sexo, y etnia (J. M.
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Lee, Okumura, Davis, Herman, & Gurney, 2006). El estado de
inflamacién crénica de bajo grado asociado a la obesidad parece ser
clave en este proceso. Se ha observado que el tejido adiposo de nifios
con obesidad se caracteriza por hipertrofia de adipocitos, asociada a
inflamacidn sistémica y Rl independientemente de la grasa corporal e
IMC (Landgraf et al., 2015). Adicionalmente, el tejido adiposo de estos
nifos ha sido caracterizado por hiperproliferacién de células de la
fraccion estromal vascular, infiltracién de macréfagos y capacidad
lipolitica alterada, que junto a la hipertrofia, refuerza la idea de

inflamacién del tejido adiposo y Rl (Landgraf et al., 2015).

Parece ser que, mas que el exceso de adiposidad general, es la
distribucién de esta grasa en el organismo la implicada en el desarrollo
de la Rl (Weiss & Hagman, 2018). Asi, la acumulacion de grasa visceral
o intra-abdominal y grasa ectdpica (principalmente en el higado, el
musculo y el epicardio) predice el desarrollo de Rl en esta poblaciéon

(Maffeis & Morandi, 2018; Weiss & Hagman, 2018).

Respecto a la grasa visceral, algunos autores indican que el
desarrollo de Rl estd determinado por la ratio entre el tejido adiposo
visceral y el tejido adiposo subcutaneo y no por la cantidad absoluta
de grasa visceral per se, pudiendo ser la grasa subcutanea neutral o
incluso protectora frente a esta alteracién (Maffeis & Morandi, 2018).
Asi, una ratio elevada ha sido relacionada con mayor depdsito de grasa
intrahepatica y menor sensibilidad a la insulina (Taksali et al., 2008).

No obstante, parece ser que el desarrollo de Rl asociado a la grasa
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visceral tiene mayor importancia en la fase final de la pubertad o en la
etapa post-puberal, siendo menos importante en la pre-pubertad,
especialmente cuando el grado de obesidad no es muy alto (Maffeis &

Morandi, 2018).

El papel de la grasa ectdpica, especialmente aquella acumulada
en el higado en forma de higado graso no alcohdlico, es complejo y
bidireccional. Por un lado, la Rl promueve la sintesis insulino-
independiente de TG en el higado a partir de los AGL circulantes, a la
vez que activa la lipogénesis de novo insulino-dependiente,
promoviendo la acumulacién de grasa; por otro lado, la esteatosis
hepatica en si causa inflamacion local y sistémica e insulino-resistencia
(Maffeis & Morandi, 2018). Asi, en nifios y adolescentes la obesidad se
ha asociado a la presencia de esteatosis hepatica y esta, a su vez,
correlaciona con Rl desde la edad prepuberal en adelante, incluso

cuando es ajustado por la adiposidad (Maffeis & Morandi, 2018).

El papel de la acumulacién de grasa en el musculo y en el
epicardio en nifios y adolescentes con obesidad en el desarrollo de Rl
no parece estar del todo claro ya que los estudios no permiten
determinar que la asociaciéon sea independiente de la adiposidad

general (Maffeis & Morandi, 2018).

No obstante, no todos los individuos con obesidad van a
desarrollar Rl ya que factores genéticos y epigenéticos parecen ser
responsables de la presencia y gravedad de esta alteracion (Weiss &

Hagman, 2018). Adicionalmente, determinadas condiciones
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fisiolégicas y etapas del desarrollo implican también un estado de Rl
transitoria, como el caso de la pubertad y el embarazo (Weiss &

Hagman, 2018).

Ademas de la obesidad, otros factores se relacionan también con
mayor riesgo de RIl, como pueden ser adrenarquia y sindrome de
ovario poliquistico en nifias, ser pequefio para la edad gestacional al
nacimiento, ser hijo de madre con obesidad, con DM2 o diabetes

gestacional, o la inactividad fisica en la infancia (Zeitler et al., 2014).

Para la determinacién de la Rl el ‘gold standard’ es el clamp
euglicémico-hiperinsulinémico. No obstante, es un método invasivo,
arduo y que requiere mucho tiempo, por lo que habitualmente su uso
no es frecuente en pacientes pedidtricos (Levy-Marchal et al., 2010).
En su lugar, los métodos basados en la insulina y la glucosa en ayunas
o derivados de pruebas de tolerancia oral a la glucosa son mas
utilizados en investigacion y en la practica clinica diaria (Levy-Marchal
etal.,, 2010). En particular, el indice HOMA, el indice QUICKI
(quantitative insulin-sensitivity check index), y la ratio insulina/glucosa
en ayunas son los métodos basados en pardmetros en ayunas mas
utilizados (Van Der Aa, Knibbe, Boer, & Van Der Vorst, 2017). No
obstante, no existe consenso respecto a qué método es mas util o
cuales son los puntos de corte concretos para determinar Rl en nifios

y adolescentes (Levy-Marchal et al., 2010; Van Der Aa et al., 2017).

Dada la variabilidad en la definicién de RI, la prevalencia en

poblacion pediatrica general varia entre el 3,1-44,0%, siendo mayor en
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nifias que en nifios y aumentando en aquellos afectos de sobrepeso y
obesidad (Van Der Aa, Fazeli Farsani, Knibbe, De Boer, & Van Der Vorst,
2015) en quienes se estima que el riesgo de presentar Rl es 9y 13 veces
superior al de nifos y nifias normopeso, respectivamente (Caserta
et al., 2010). Aproximadamente, un 35-40% de los nifios con obesidad
espanoles (Lépez-Capapé et al., 2006), y un 50% de los nifios con

obesidad en Estados Unidos presentan Rl (J. M. Lee et al., 2006).

1.4.1.2. Prediabetes

El término prediabetes engloba una amplia gama de
manifestaciones relacionadas con la alteracion del metabolismo de la
glucosa, incluyendo alteracion de la glucosa en ayunas, intolerancia a
la glucosa, niveles altos de hemoglobina glicada (HbAlc), o una
combinacion de estas (American Diabetes Association, 2017). Segun la
American Diabetes Association se define |a alteracidn de la glucosa en
ayunas como el valor de glucemia en ayunas entre 100-125 mg/dL, la
intolerancia a la glucosa como el nivel de glucosa entre 140-199 mg/dL
a las dos horas tras la realizacion de un test de tolerancia oral a la
glucosa, y la HbA1lc alta cuando es del 5,7-6,4% (American Diabetes
Association, 2017). Segun la OMS, se define la alteracion de glucosa en
ayunas como valores de glucosa superiores a 110 mg/dL (Weiss et al.,

2017).

Cualquiera de estas condiciones, ya sea en la infancia o en la

adolescencia, han sido asociadas a obesidad (especialmente a aquella
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de tipo abdominal o visceral), dislipemia con TG elevados y bajo col-
HDL, e HTA (American Diabetes Association, 2017), y suponen un

aumento de riesgo de desarrollar DM2 y ECV (Weiss et al., 2017).

El inicio del diagndstico de prediabetes en nifos y adolescentes
se ha relacionado con el aumento de la prevalencia de obesidad en
esta poblacién. No obstante, las distintas alteraciones que se engloban
dentro de la prediabetes, asi como la variedad en la definicidn de cada
una de ellas, suponen que su prevalencia sea muy variable (Weiss
et al., 2017). En nifios con obesidad la prevalencia de alteracién de la
glucosa en ayunas se ha estimado del 1-17% en paises europeos y del
15-46% en Estados Unidos, y la de intolerancia a la glucosa del 1-30%

(Weiss et al., 2017).

1.4.1.3. Diabetes mellitus tipo 2

El desarrollo de DM2 en nifios y adolescentes se considera un
tema de gran importancia y preocupacién en salud publica (Zeitler et
al., 2014). La DM2 ocurre cuando la secrecién de insulina no es
suficiente para alcanzar la demanda aumentada derivada de la R,
llevando a deficiencia de insulina e hiperglucemia. Habitualmente se
asocia a obesidad y alteraciones metabdlicas, caracteristicas de la R,
como son dislipemia, HTA, acantosis nigricans, sindrome de ovario
poliquistico e higado graso no alcohélico (Mayer-Davis et al., 2018;

Zeitler et al., 2014).
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La American Diabetes Association define la diabetes mellitus
como los niveles de glucosa en ayunas 2126 mg/dL, o glucosa 2200
mg/dL tras 2 horas post-test de tolerancia oral a la glucosa, o HbA1lc
>6,5%, o glucosa en plasma en cualquier momento 2200 mg/dL en
pacientes con sintomas cldsicos de hiperglucemia o crisis

hiperglucémica (American Diabetes Association, 2017).

Los ninos y adolescentes con obesidad, de determinados grupos
étnicos y trasfondo genético, y con historia familiar de DM2, son los
gue presentan mayor riesgo de desarrollar la enfermedad (Mayer-
Davis et al., 2018). Estudios demuestran que mas del 85% de los nifios
con DM2 presentan sobrepeso u obesidad (Pulgaron & Delamater,
2014)y se estima que su incidencia es de 1-5 casos por cada 1000 nifios
(Mayer-Dauvis et al., 2018). Cabe considerar que el desarrollo de DM2
en la edad pediatrica ocurre mas frecuentemente durante la segunda
década de vida, con una edad al diagndstico media de 13,5 afios, la
cual coincide con el pico de Rl asociado al desarrollo puberal, y
raramente se produce antes de la pubertad (Zeitler et al., 2014).
Ademas, la prevalencia es mayor en determinadas razas y etnias como
pueden ser afro-americanos, indio-americanos, hispanos/latinos, y

asiatico-americanos (American Diabetes Association, 2017).
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1.4.1.4. Hipertension arterial

La HTA se considera un factor de riesgo importante en el
desarrollo de disfuncién endotelial, rigidez arterial, e implica mayor

riesgo de ECV y enfermedad renal (Flynn et al., 2017).

Junto al incremento en la prevalencia de obesidad infantil, se ha
observado un aumento en la prevalencia de HTA en poblacién
pediatrica (Flynn, 2013). Asi, en poblacién pediatrica general se estima
que afecta al 3,5% de los nifios, aumentando hasta un 3,8-24,8% en
nifos y adolescentes con sobrepeso y obesidad (Flynn et al., 2017). Asi
mismo, se ha observado que los nifios con obesidad presentan
medidas de tensién arterial (TA) mas altas que los nifios con
normopeso, tanto sistdlica (7,49 mmHg superior) como diastdlica
(4,06 mmHg) y TA ambulatoria (11,55 mmHg) (Friedemann et al.,
2012). Los porcentajes de HTA aumentan al aumentar la adiposidad
medida tanto mediante IMC como CC y otras medidas de adiposidad

abdominal (Flynn et al., 2017).

Recientemente se han publicado definiciones actualizadas de las
categorias de TA en poblacién infantil (tabla 4), basadas en referencias

para edad, sexo y talla en nifios sanos (Flynn et al., 2017).
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Tabla 4. Definiciones de la clasificacion de la tension arterial en la
infancia

Ninos de 1-13 anos

Tensidn arterial normal < percentil 90

> percentil 90 a < percentil 95
Tension arterial elevada o >120/80 mmHg a < percentil 95 (el que
sea menor)

> percentil 95 a < percentil 95 + 12
mmHg
o > 130/80 a 139/89 mmHg (el que sea
menor)

Hipertension estadio |

2 percentil 95 + 12 mmHg
0 2 140/90 (el que sea menor)

Adolescentes mayores de 13 aiios

Tension arterial normal  <120/<80 mmHg

Hipertension estadio

Tension arterial elevada  120/<80 a 129/<80 mmHg

Hipertension estadio | 130/80 a 139/89 mmHg

Hipertension estadio >140/90 mmHg

Adaptado de Flynn et al. (Flynn et al., 2017)

1.4.1.5. Dislipemia

Las alteraciones en los lipidos son comunes en nifios vy
adolescentes con sobrepeso y obesidad. Se ha observado que estas
alteraciones estan estrechamente relacionadas con la acumulacién de
grasa visceral (especialmente de grasa ectdpica en el higado) y derivan
de la Rl y de las altas concentraciones de AGL circulantes (McCrindle,
2018). Estas ultimas conllevan un aumento en la produccién de

lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) ricas en TG, lo cual implica
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un aumento de TG en el perfil lipidico que a su vez conlleva cambios
en otras particulas lipidicas. Asi, se da un aumento del aclaramiento de
las lipoproteinas de alta densidad (HDL) y un aumento en el nimero
de particulas de lipoproteinas de baja densidad (LDL) que a su vez son
mas pequeias y densas, y por lo tanto mas aterogénicas (McCrindle,

2018).

La dislipemia en nifios con obesidad se caracteriza por
concentraciones elevadas de TG, y particulas LDL pequefias y densas,
y bajas de col-HDL (Friedemann et al., 2012; Klop, Elte, & Cabezas,
2013; McCrindle, 2018). Otras alteraciones asociadas a la obesidad

que aumentan el riesgo metabdlico se presentan en la tabla 5.

Tabla 5. Alteraciones lipidicas asociadas a obesidad

Aumento de AGL plasmaticos

Lipemia postpandrial

Aumento de colesterol VLDL en plasma

Aumento de particulas remanentes en plasma
Colesterol no-HDL elevado

Triglicéridos séricos elevados

Aumento del nimero de particulas LDL pequeias y densas
Apolipoproteina-B elevada

Concentracién reducida de colesterol HDL

Ratio triglicéridos/colesterol-HDL elevada
Presencia de particulas de HDL pequefias y densas
Disminucién de apolipoproteina A-1

Aumento de apolipoproteina C-llI

Adaptado de McCrindle (McCrindle, 2018)
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1.4.1.4. Sindrome metabdlico

Se entiende por SM a un estado de Rl asociado a un aumento del
riesgo de ECV. Ha sido definido por un conjunto de factores de riesgo
qgue incluyen obesidad abdominal, intolerancia a la glucosa, dislipemia
aterogénica e HTA, y se asocia a mayor riesgo de desarrollar DM2
(Johnson & Weinstock, 2008). En la actualidad no se conoce con
exactitud cudles son los mecanismos subyacentes que llevan a que se
produzcan estas alteraciones, pero se propone la reduccién en la
sensibilidad a la insulina como el factor causal comun (Weiss et al.,

2004).

Los criterios establecidos para el diagndstico de SM en poblacidn
adulta son diversos; no obstante, las variaciones fisioldgicas en los
puntos de corte al tener en cuenta la edad y el desarrollo puberal
dificulta su definicién y aplicacion en poblacidn pediatrica (Reinehr,
2016). Con la finalidad de solventar esta situacion, se han propuesto
definiciones para ninos basadas en aquellas establecidas para adultos
(tabla 6). Sin embargo, no existe en la actualidad consenso respecto a
cual es la definicion mas aconsejable y que deberia utilizarse en nifios
(Reinehr, 2016). La mas utilizada es la propuesta por la International

Diabetes Federation (IDF) (Reinehr, 2016).
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Tabla 6. Definiciones de sindrome metabdlico propuestas en la
edad pediatrica

ATP lll (Cook, Weitzman, Auinger, Nguyen, & Dietz, 2003)

Adolescentes
>3 de 5 criterios:

Circunferencia de la cintura >percentil 90 para edad y sexo
Tension arterial >percentil 90

Triglicéridos 2110 mg/dL

Colesterol-HDL <40 mg/dL

Glucosa en ayunas 2100 mg/dL

IDF (Zimmet et al., 2007)

10-16 ainos

Circunferencia de la cintura 2percentil 90 o punto de corte de
adultos (el que sea mds bajo) + 2 0 mas criterios de los siguientes:

TAS 2130 o TAD 285 mmHg

Triglicéridos 2150 mg/dL

Colesterol HDL <40 mg/dL

Glucosa en ayunas 2100 mg/dL o DM2 conocida

216 anos (criterio de adultos)

Circunferencia de la cintura 294 cm en nifios, 280 en nifias + 2 0 mas
criterios de los siguientes:

TAS 2130 o TAD 285 mmHg (o tratamiento de HTA previa)
Triglicéridos =150 mg/dL o tratamiento especifico para
triglicéridos elevados

Colesterol HDL <40 mg/dL (en nifios), <50 mg/dL (en nifias)
o tratamiento especifico para bajo colesterol HDL

Glucosa en ayunas 2100 mg/dL o DM2 conocida

Se estima que la prevalencia de SM en poblacién pediatrica
general es del 3,3%, siendo mayor en niflos y adolescentes con

sobrepeso (11,9%) y obesidad (29,2%). Ademas, la prevalencia parece
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ser mayor en nifos (5,1%) que en nifias (3,0%) y mayor en
adolescentes o nifios mayores (5,6%) que en los mds pequeiios (2,9%)
(Friend, Craig, & Turner, 2013). En particular, en Espafia, se estima que
la prevalencia de SM en poblacién adolescente es del 3,8% siguiendo
el criterio establecido por la IDF, aumentando a un 7,8% en nifios con
sobrepeso y a 28,6% en aquellos que presentan obesidad (Galera-
Martinez et al., 2015). Se ha demostrado que la prevalencia de SM
aumenta con el nivel de obesidad y cada elemento del SM empeora

con el aumento del grado de obesidad (Weiss et al., 2004).

1.4.2. Cardiovasculares

En la edad pedidtrica la obesidad y los factores de riesgo
cardiometabdlico asociados se han visto relacionados con cambios
estructurales y funcionales vasculares indicativos de aterosclerosis
temprana, asi como alteraciones de la estructura cardiaca (McCrindle,

2015).

A pesar de que las manifestaciones clinicas de ECV se presentan
en la edad adulta, el proceso aterosclerético se inicia en la infancia
debido a la acumulacion de colesterol y lipidos en la intima de la pared
arterial (Panchangam, Merrill, & Raghuveer, 2018). El consiguiente
depdsito de calcio y colageno y la disminucidn de elastina en la pared
conllevan, con el paso del tiempo, la disminucién de la rigidez de las

arterias siendo la obesidad, junto con sus comorbilidades como la HTA,
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la DM2 vy la dislipemia factores que aceleran este proceso
(Panchangam et al., 2018). Asi, los cambios estructurales y funcionales
de las arterias afectan a la funcion endotelial, a la rigidez arterial y al

grosor intima-media (GIM).

Existen técnicas no invasivas para evaluar la salud vascular en
pacientes pediatricos que incluyen la valoracién de la funcién
endotelial mediante dilatacion mediada por flujo (DMF), la evaluacion
de la funcién y estructura vascular mediante la medida de la rigidez
arterial, y el andlisis estructural de las arterias mediante la medida del

GIM de la arteria carétida (Panchangam et al., 2018).

1.4.2.1. Funcidon endotelial

La funcién endotelial hace referencia a la habilidad del endotelio
arterial para responder frente al estrés y liberar éxido nitrico
(Mendizabal & Urbina, 2017). El dafno del endotelio es un indicador
clinico temprano de aterosclerosis y dafio vascular, que en adultos se
considera un factor de riesgo cardiovascular independiente

(Mendizabal & Urbina, 2017).

El método mas ampliamente usado para la valoracion de la
funcién endotelial es la DMF que mide la respuesta vasodilatadora al
aumento de flujo de sangre en la arteria braquial (Aggoun,
Szezepanski, & Bonnet, 2005). Consiste en la valoracién del didmetro

del vaso antes y después de una compresién de la arteria braquial con
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manguito de presidon a presién supradiastdlica (Aggoun et al., 2005).
En adultos, la disminucidon de la DMF se ha visto asociada a mayor

riesgo cardiovascular (Urbina, Williams, et al., 2009) .

En el caso de la poblacién pediatrica, la variabilidad de
resultados obtenidos no permite obtener informacién clara respecto a
la asociacidn entre la DMF y la obesidad (Mendizabal & Urbina, 2017).
Por un lado, algunos estudios observan menor DMF en nifios con
obesidad (Tounian et al., 2001; Woo et al., 2004), siendo peor a mayor
adiposidad (Miniello etal., 2014; Woo et al.,, 2004) y habiéndose
relacionado inversamente con el indice HOMA (Miniello et al., 2014).
Mientras que, por otro lado, otros estudios observan una relacidn

positiva (Ryder et al., 2016).

1.4.2.2. Rigidez arterial

Las propiedades biofisicas de las arterias que han sido estudiadas
como marcadores de cambio estructural son la compliance arterial, la
distensibilidad o elasticidad y la rigidez arterial (Urbina, Williams,

et al., 2009).

La rigidez arterial es una propiedad dindmica dependiente de la
estructura y funcién vascular y de la TA (Urbina, Williams, et al., 2009).
En particular, la TA es el mayor determinante de la rigidez de forma
que si aumenta también lo hace la rigidez (Urbina, Williams, et al.,

2009). Por otro lado, la compliance arterial es |la capacidad de los vasos
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de responder a cambios de volumen de sangre en respuesta a la
contraccion cardiaca (Brar, 2016), y la distensibilidad es el reciproco a
la rigidez arterial, ya que mide las propiedades elasticas de las arterias
(Urbina, Williams, et al., 2009). Las arterias centrales tienen una
elasticidad relativamente alta como resultado de la elevada ratio
elastina-colageno y la influencia disminuida del tono del musculo liso
(Urbina, Williams, et al., 2009). La medida de la rigidez de las arterias
centrales (aorta y carétida) es no invasiva y facilmente reproducible, y
es considerada de las primeras manifestaciones detectables de rigidez

vascular (Cote et al., 2015).

De forma resumida, las técnicas no invasivas de medidas de la
rigidez arterial se pueden clasificar en tres grupos: medida de la
velocidad de onda de pulso (VOP), calculos de la variacion del didmetro
0 area de una arteria respecto a la presién de distencién, y andlisis de

la onda de la presidn arterial (Urbina, Williams, et al., 2009).

La VOP es considerada el ‘gold standard’ y es un indice de rigidez
vascular predictor de eventos cardiovasculares en la edad adulta
(Aggoun et al., 2005). Se basa en la medicién de la velocidad de
propagacion de la onda arterial que se inicia cuando el ventriculo
izquierdo se contrae, generando una onda de pulso que se propaga en
funcién de las propiedades elasticas de la pared de los vasos
(Panchangam et al., 2018). Las técnicas no invasivas para la obtencién

de la VOP incluyen la utilizacién de transductores de presion,
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ultrasonografia Doppler, tonometria de aplanacién, imagen de

resonancia magnética y oscilometria (Urbina, Williams, et al., 2009).

No obstante, existe cierto conflicto respecto a la asociaciéon
entre la obesidad en la edad pediatrica y el aumento de la rigidez de
las arterias ya que algunos estudios han demostrado la existencia de
esta relacién (lanuzzi et al., 2004; Nufiez et al., 2010; Shah et al., 2015;
Urbina, Kimball, Khoury, Daniels, & Dolan, 2010; Urbina, Kimball, et al.,
2009), mientras que otros no (Panchangam et al., 2018). Asimismo, ha
sido asociada a HTA, DM2, e inactividad fisica (Panchangam et al.,
2018). La relacion con el estado de Rl no parece estar claramente
definida. Parece ser que juega cierto rol en la modulacién de la rigidez
arterial pero son otros factores de riesgo cardiovascular los
determinantes mds importantes de la salud vascular en nifios obesos

(Panchangam et al., 2018).

Dos meta-analisis recientes concluyen que los nifos vy
adolescentes con obesidad presentan mayor rigidez arterial, al
presentar mayor VOP (Cote etal.,, 2015; Hudson, Rapala, Khan,
Williams, & Viner, 2015), indice B de rigidez de la cardtida, e indice B

de rigidez de la aorta (Cote et al., 2015).
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1.4.2.3. Grosor intima-media

La remodelacién de las grandes arterias puede ser evaluada
mediante la medida del GIM de la arteria carétida comun o de la aorta

(Aggoun et al., 2005).

Varios son los estudios que se han llevado a cabo en las ultimas
décadas para valorar la relacidn entre la obesidad en edad pediatrica
y el GIM, con resultados dispares (Cote, Harris, Panagiotopoulos,
Sandor, & Devlin, 2013). Recientemente, un meta-analisis de estudios
llevados a cabo en Europa y Estados Unidos concluye que la adiposidad
esta relacionada con un aumento del GIM en adolescentes pero no en
pre-adolescentes de edad igual o inferior a 12 afios (Park et al., 2015),
pudiendo ser clave la duracién de la enfermedad en el desarrollo de

esta alteracion.

Sin embargo, diversos autores observan un mayor GIM en
escolares y adolescentes con obesidad al compararlo con controles
normopeso (Al-Shorman, Al-Domi, & Al-Atoum, 2017; Atabek, Pirgon,
& Kivrak, 2007; Bekdas et al., 2016; Dabas et al., 2017; Elkiran et al.,
2013; Genoniet al,, 2017; lanuzzi et al., 2004; Reinehr, Kiess, De Sousa,
Stoffel-Wagner, & Wunsch, 2006; Slyper et al., 2014; Woo et al., 2004)
y se ha asociado de forma positiva a parametros antropométricos
como IMC (Al-Shorman et al., 2017; Bekdas et al., 2016; Dabas et al.,
2017; Elkiran et al., 2013; Gooty et al., 2018; Reinehr, Kiess, et al.,
2006), zIMC (Genoni et al., 2017; Slyper et al., 2014), CC (Al-Shorman
et al.,, 2017; Dabas etal.,, 2017; Elkiran et al.,, 2013; Genoni et al.,,
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2017), circunferencia de la cadera (Al-Shorman et al., 2017) y %GC
(Dabas et al., 2017; Elkiran et al., 2013; Reinehr, Kiess, et al., 2006). El
grado de obesidad también parece influir en el GIM. Adolescentes con
zIMC mayor de +3 DE presentaban un GIM mayor que aquellos con z-

score entre +2 y +3 DE (Shah et al., 2015).

1.4.2.4. Estructura y funcidn cardiaca

Los métodos de valoracidn de la estructura y funcién cardiaca
pueden ser el electrocardiograma (ECG), la ecocardiografia, la
ecocardiografia Doppler, el Doppler tisular, y la ecografia

bidimensional por rastreo de manchas.

La obesidad infantil se ha asociado a hipertrofia, dilatacién y
disfuncién ventricular (McCrindle, 2015). La mayoria de estudios que
analizan el tamafio del corazén en ninos y adolescentes con obesidad
observan un aumento significativo de la dimensidn de la auricula y del
ventriculo izquierdo. Se ha observado también mayor masa ventricular
izquierda y mayor grasa en el epicardio, habiéndose encontrado
asociaciones positivas entre ambos pardmetros en nifios con obesidad

(Cote et al., 2013).

En nifos con obesidad no solo se altera la estructura, sino que
también se afecta la funcidn cardiaca. Asi, se ha observado tanto
disfuncidn diastélica como sistélica, tanto en reposo como durante el

ejercicio (Cote et al., 2013).
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1.4.3. Enfermedad hepatica

El higado graso no alcohdlico es una enfermedad crénica que se
produce como resultado de la acumulacidén excesiva de grasa en el
higado (>5% en hepatocitos) no secundaria a trastornos genéticos ni
metabdlicos, infecciones, uso de medicacién esteatogénica, consumo
de alcohol, o malnutricién (Vos et al., 2017). En la poblacidn infantil se
relaciona con RIl, obesidad abdominal o generalizada, dislipemia
caracterizada por niveles altos de TG y bajos de col-HDL, y SM (Vos

et al.,, 2017).

Desde un punto de vista histologico, la enfermedad puede
presentarse en forma de esteatosis hepatica (aumento de la grasa en
el higado sin inflamacién) o esteatohepatitis (aumento de la grasa en
el higado con inflamacién lobular y dafio hepatocelular) (Vos et al.,
2017). Adicionalmente, puede presentarse con o sin fibrosis, pudiendo
indicar un fenotipo mas grave incluso en ausencia de esteatohepatitis

(Vos et al., 2017).

Un estudio reciente ha estimado una prevalencia de higado
graso no alcohdlico del 26% en escolares y adolescentes entre 9-17
afios con obesidad; siendo la prevalencia mayor en nifios (29,4%) que
en nifias (22,6%) (Yu et al., 2019). Estudios previos determinan que la
prevalencia de la enfermedad en nifios y adolescentes con obesidad
varia entre un 29-38%, y es mayor en niflos que en nifas (Vos et al.,

2017). Ademas, la prevalencia también varia segin la raza/etnia,
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siendo mayor el riego en nifos caucdsicos, asiaticos e hispanos (Vos

et al., 2017).

1.4.4. Consecuencias en la vida adulta

La obesidad en la infancia y adolescencia se relaciona con
obesidad en la edad adulta, existiendo evidencia suficiente para
afirmar que la obesidad puede persistir entre estas dos etapas de la
vida (A. S. Singh, Mulder, Twisk, van Mechelen, & Chinapaw, 2008). Se
considera que cuatro de cada cinco adolescentes con obesidad
continuardn teniendo problemas de exceso de grasa en su vida adulta

(Freedman et al., 2005).

La obesidad en la edad pediatrica se relaciona, ademas, con
mayor riesgo de enfermedades asociadas en la edad adulta.
Comparados con adultos no-obesos en la infancia, aquellos que si
presentan obesidad en ambas etapas de la vida tienen mayor riesgo
de presentar DM2, HTA, colesterol LDL (col-LDL) elevado, col-HDL
disminuido, TG elevados y aumento del GIM. Sin embargo, aquellos
individuos que no presentan obesidad de adultos, pero si tenia un
exceso de adiposidad en la infancia, presentan un riesgo similar al de
aquellas personas con un IMC dentro de la normalidad desde la

infancia a la adultez (Jounala et al., 2011).

Se ha determinado también que la obesidad infantil se asocia

con enfermedad coronaria en la edad adulta, pero la evidencia es
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escasa respecto al efecto que pueda tener independientemente del
IMC en la edad adulta de forma que no estad claro si es debido
exclusivamente a la presencia de obesidad en la infancia o a su
continuacion durante la vida adulta (Park, Falconer, Viner, & Kinra,

2012).

1.5. Diagnéstico y evaluacién del estado nutricional

1.5.1. Anamnesis y exploracion clinica

El diagndstico de la obesidad es un diagndstico eminentemente
clinico, por ello la sistemdtica de la historia clinica es lo mas relevante
(anamnesis, exploracién clinica y antropometria). Las pruebas

diagndsticas se reservan para valorar la aparicién de complicaciones.

En la evaluacion inicial del nifilo con obesidad, se debe llevar a
cabo una anamnesis que incluya informacién sobre antecedentes
personales y familiares del paciente (tabla 7) (Dalmau-Serra, Alonso-
Franch, Gomez-Lépez, Martinez-Costa, & Sierra-Salinas, 2007,

Martinez-Costa, 2010).

La exploracion clinica inicial debe realizarse con el paciente
desnudo o en ropa interior y dirigirse a examinar el cuerpo y su
proporcién en busca de la presencia o ausencia de caracteristicas
dismoérficas distintivas de los sindromes de obesidad secundaria
(Martinez-Costa, 2010). Ademas, se debe valorar la distribucién de la
adiposidad, ya sea generalizada (distribuida uniformemente por todo
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el cuerpo), androide (predominantemente troncular o abdominal) o
ginoide (predominantemente localizada en caderas) (Dalmau-Serra
et al., 2007). Debe, ademas, explorarse el desarrollo puberal, el cual

con frecuencia se encuentra acelerado (Martinez-Costa, 2010).

Tabla 7. Anamnesis inicial en el diagnédstico y evaluacion del
estado nutricional

Antecedentes personales Antecedentes familiares

Peso al nacimiento Hipertension
Tipo de lactancia Dislipemia
Edad introduccion alimentos Diabetes
sélidos

Enfermedad y accidente
Edad incremento de peso cardiovascular (<55 afos en
hombres, <65 afios en mujeres)

La exploracidn clinica debe incluir siempre la obtencién de la TA
con técnica estandarizada y valoracion con patrones de nifios sanos

(Flynn et al., 2017).

1.5.2. Exploracidn antropométrica

El diagndstico de la obesidad infantil subyace en identificar el

exceso de grasa corporal asociado a un estado de salud perjudicial.

Como método de screening de sobrepeso y obesidad se acepta

de forma unanime el zZIMC en la préctica clinica rutinaria (Reilly, 2010).
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En niflos mayores de 5 afios, se considera sobrepeso y/o obesidad
cuando este indice estd elevado por encima de los limites establecidos
(tabla 8) (Carrascosa-Lezcano et al., 2008; Centers for Disease Control
and Prevention, 2000; World Health Organization, 2007). Es
fundamental considerar que en la obesidad exdgena la talla sera

normal o elevada para la edad (Martinez-Costa, 2010).

Tabla 8. Criterios de obesidad basado en el IMC para la edad y sexo en
ninos mayores de 5 afos

Referencia Sobrepeso Obesidad
OMS (World Health > percentil 85 > percentil 98
Organization, 2007) z-score > +1 z-score > +2

CDC (Centers for Disease

> percentil 85 > percentil 95
Control and Prevention,
2000) z-score 2 +1 z-score > +1,65
fcarrascosa szcano tal > percentil 85 > percentil 97
arrascosa-Lezcano et al.,
2008) z-score 2 +1 z-score > +1,88

Cabe tener en cuenta que el IMC es un pardmetro que nos aporta
informacién sobre el exceso de peso, el cual no tiene por qué ser
especificamente un exceso de grasa. Por esta razon, tras el screening
inicial se deberd evaluar la composicidon corporal para determinar el

exceso de grasa corporal (tabla 9) (Martinez-Costa, 2010).
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Tabla 9. Métodos de estimacion y medida de la grasa corporal

Métodos indirectos Métodos directos

indice de masa corporal Absorciometria dual por energia
Circunferencia de la cintura con rayos X (DEXA)
Circunferencia de la cadera Tomografia computarizada
indice cintura-talla Resonancia magnética

Pliegues tricipital y subescapular Bioimpedancia eléctrica

1.5.2.1. indice de masa corporal

En la practica clinica, la obesidad puede ser estimada mediante
el uso del IMC (Reilly, 2010), entendido como el resultado de dividir el
peso en kilogramos por la talla en metros al cuadrado (Kg/m?). El IMC
correlaciona con la adiposidad y con las complicaciones que este
exceso de grasa corporal conlleva en la infancia y el desarrollo de ECV

en la vida adulta (Baker et al., 2005).

Puesto que el IMC varia con la edad y el sexo en la edad
pediatrica, el valor debe ser comparado con tablas de referencia
especificas, basadas en datos transversales y longitudinales (Speiser
etal.,, 2005). Existen referencias tanto a nivel nacional como
internacional y la correcta seleccién de la misma y el punto de corte
utilizado determinard el diagndstico y la prevalencia de obesidad

(tabla 8).

Las tablas de referencias desarrolladas por la OMS en el ano

2007 (De Onis etal.,, 2007; World Health Organization, 2007)
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establecen el punto de corte para obesidad en escolares y
adolescentes de entre 5 y 19 afios cuando el IMC es superior al
percentil 98 (z-score >+2DE) (tabla 8) siendo considerado sobrepeso
cuando se encuentra entre los percentiles 85y 98 (z-score >+1 a +2DE)
para edad y sexo. Para menores de 5 ainos se establece como riesgo de
sobrepeso cuando el IMC se encuentra entre los percentiles 85y 98 (z-
score >+1 a +2DE), sobrepeso entre percentil 98 y 100 (z-score >+2 a
+3DE), y obesidad cuando es superior al percentil 100 para edad y sexo
(z-score >+3DE). Ademas, la existencia de un software especifico
(Anthro para menores de 5 afios y AnthroPlus para entre 5y 19 afios)
permite la transformacion de los percentiles en puntuacién z o z-score,
qgue define el IMC segun la desviacion de la media o percentil 50. Estas
puntuaciones son muy Uutiles para fines estadisticos y aportan
informacién mas exacta respecto al grado de obesidad, sobre todo de

aquellos niflos que presentan obesidad grave.

Otras referencias son las elaboradas por el Center of Disease
Control and Prevention (CDC) (Centers for Disease Control and
Prevention, 2000) y las basadas en poblacion espaiola de Carrascosa-

Lezcano et al. (Carrascosa-Lezcano et al., 2008) (tabla 9).

Un estudio reciente (Martinez-Costa, Nufiez, Montal, & Brines,
2014) compara las tres referencias y criterios mencionados de forma
gue concluye que segun el criterio de la OMS o el del CDC la correlacién
es mejor con el diagndstico de obesidad puesto que se corresponden

con las comorbilidades metabdlicas y vasculares asociadas a la
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enfermedad. El patrén espafiol de Carrascosa et al. (Carrascosa-
Lezcano et al., 2008), desarrollado a partir de la poblacion espafiola,
donde casi el 20% es obesa, conlleva a clasificar ninos obesos como
normales y, por lo tanto, a retrasar el diagndstico de la obesidad y sus
comorbilidades. Asi mismo, se ha demostrado que el uso de los puntos
de corte de la OMS son utiles para identificar mayor riesgo metabdlico
y vascular en escolares y adolescentes con obesidad (de Onis et al.,

2013).

Por ultimo, en el afio 2000 la International Obesity Task Force
(IOTF) utilizé datos de IMC obtenidos de varios paises para establecer
una correlacién entre los puntos de corte de IMC a los 18 afos
(25kg/m? para sobrepeso y 30kg/m? para obesidad) con nuevos puntos
de corte a distintas edades desde 2 hasta <18 afios, sin utilizar
percentiles ni z-score permitiendo el diagndstico de sobrepeso vy
obesidad en ninos basandose en un valor concreto de IMC (Cole,
Bellizzi, Flegal, & Dietz, 2000; Cole & Lobstein, 2012). Una revision
sistematica de Reilly et al. (Reilly, Kelly, & Wilson, 2010) concluyé que
la evidencia es escasa respecto al uso de los puntos de corte

especificos de la IOTF frente a percentiles de IMC.

No obstante, a pesar de ser el indice antropométrico
recomendado y mas utilizado, existen ciertas limitaciones: no permite
distinguir la grasa visceral o la grasa abdominal, ni valores altos de
masa muscular (Reilly, 2010). Por ello, es importante acompanar la

medida del IMC de otras medidas antropométricas que nos permitan
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obtener informacién sobre la composicién corporal como son la CC, el
indice cintura-talla (ICT) y los pliegues tricipital (PT) y subescapular

(PSE) (Dalmau-Serra et al., 2007).

1.5.2.2. Otros métodos de medida indirecta de la composicion

corporal
Circunferencia de la cintura

Se considera que la CC es una herramienta util para la valoracién
indirecta de la adiposidad intraabdominal y predictora de riesgo
metabdlico y cardiovascular en niflos y adolescentes con obesidad
(Maffeis & Morandi, 2018). Ademas, puede ser utilizada para obtener
informacién adicional con la finalidad de detectar pequefios cambios
antropométricos durante una intervencién nutricional. Sin embargo,
no es suficiente para utilizarla como diagndstico de sobrepeso y
obesidad y no supone una ventaja frente al uso del IMC para detectar

mayor riesgo cardiometabdlico (Maffeis & Morandi, 2018).
Indice cintura-talla

El ICT se obtiene, como su hombre indica, dividiendo la medida
de la circunferencia de la cintura en cm entre la talla en cm. No se
considera mas util que otras medidas antropométricas (CC, IMC y
zIMC) para determinar la grasa corporal de tipo visceral, ya que se ha
visto que actua de forma similar que estas medidas en la prediccién

del indice HOMA vy factores de riesgo cardiometabdlico (Maffeis &
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Morandi, 2018). A pesar de no suponer una mayor ventaja que el uso
del zZIMC para el screening de la obesidad y la presencia de factores de
riesgo cardiometabdlico, supone una ventaja en la prdctica clinica
debido a la rapidez y facilidad de su medida e interpretacién (Lo,

Wong, Khalechelvam, & Tam, 2016).

Se considera que el punto de corte universal de ICT se establece
en 0,5 (Browning, Hsieh, & Ashwell, 2010). En nifios con sobrepeso y
obesidad se ha observado que un ICT de 0,5 y 0,6 respectivamente, se

asocia a mayor riesgo cardiovascular (Maffeis & Morandi, 2018).
Pliegues cutdneos y cdlculo de porcentaje de grasa corporal

Los pliegues cutaneos pueden ser medidos en extremidades
(triceps, biceps, muslo) y en tronco (subescapular, suprailiaco),
tratandose asi de un método rapido y econémico que permite obtener
informacién sobre la distribucion de la grasa corporal (Speiser et al.,
2005). Dicha medida debe ser llevada a cabo por personal entrenado
y siguiendo técnicas estandarizadas, generalmente en el lado no

dominante y utilizando un plicémetro o calibrador.

Adicionalmente, la medida del PT y PSE permite el cdlculo del
%GC mediante las ecuaciones de Slaughter (Slaughter et al., 1988).
Dichas ecuaciones fueron establecidas teniendo en cuenta la raza, el
sexo, el desarrollo puberal y los pliegues cutaneos de nifios vy
adolescentes de entre 8-18 afios, habiendo sido desarrolladas unas
ecuaciones adicionales para aquellos con un sumatorio de pliegues
>35mm (tabla 10) (Slaughter et al., 1988).
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Tabla 10. Ecuaciones de Slaughter para el cdlculo de la grasa corporal

Prepuberes %GC = 1,21(PT+PSE) — 0,008(PT+PSE)? - 1,7
Puberes %GC = 1,21(PT+PSE) — 0,008(PT+PSE)* - 3,4
Postpuberes %GC = 1,21(PT+PSE) — 0,008(PT+PSE)2 - 5,5
PT+PSE 235mm %GC =0,783(PT+PSE) + 1,6

Todas las edades %GC = 1,33(PT+PSE) — 0,013(PT+PSE)?>-2,5
PT+PSE >235mm %GC = 0,546(PT+PSE) + 9,7

Adaptado de Slaughter et al. (Slaughter et al., 1988)

Estas ecuaciones son ampliamente utilizadas para la estimacion
de la grasa corporal tanto en nifios normopeso como nifios con
sobrepeso y obesidad. Sin embargo, se ha observado que cuanto
mayor es el sumatorio de PT y PSE, mayor es el porcentaje de
sobreestimacion al compararlo con la medida de la grasa corporal
mediante absorciometria con rayos X de doble energia (DEXA)
(Freedman, Horlick, & Berenson, 2013). Asi, en varones con obesidad
la ecuacion de Slaughter sobreestima un 12% la grasa corporal cuando
el sumatorio de los pliegues es 250 mm, y en nifas lo sobreestima en
un 6% cuando el sumatorio de los pliegues es 260 mm (Freedman

et al., 2013).

Ademas, la estimacion de la grasa corporal mediante las
ecuaciones de Slaughter no ofrece ninguna ventaja frente al IMC para
edad y sexo en la identificacién de aquellos nifios que presentan mayor
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riesgo cardiovascular basado en los valores de lipidos, lipoproteinas,

insulinay TA (Freedman et al., 2013).

1.5.2.3. Métodos de medida directa de la composicion corporal

Los métodos de medida directa de la composicién corporal son

mas costosos y mas dificiles de aplicar en la rutina clinica diaria.

Entre ellos, la bioimpedancia eléctrica es un método
relativamente simple, rapido y econdmico que permite obtener datos
sobre la composicidén corporal. No obstante, esta medida puede verse
afectada por las comidas, la AF, y otros estados fisiolégicos o
patoldgicos que afecten el estado de hidratacion del paciente (Speiser

et al., 2005).

El DEXA es el método mas caro y por ello su uso se limita a la
investigacion. Adicionalmente, no permite distinguir entre grasa

subcutdnea y grasa visceral (Speiser et al., 2005).

Por ultimo, la tomografia computarizada y la resonancia
magnética del abdomen son utiles para valorar la grasa visceral. No
obstante, su coste, la alta exposicion a la radiacion en el caso de la
tomografia computarizada, y el tiempo que requiere la medicién y la
interpretacidn, conlleva a que su uso se limite a fines cientificos y no

de diagndstico de obesidad (Speiser et al., 2005).
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1.5.3. Encuestas dietéticas

Con la finalidad de evaluar la ingesta en escolares y adolescentes
se recurre al uso de las encuestas dietéticas que pueden ser
prospectivas (tipo registro o diario dietético de 3 a 7 dias) o
retrospectivas (recordatorio de 24 horas y cuestionario de frecuencia
de consumo de alimentos). Asi mismo, se puede realizar una historia
dietética que consiste en recoger el consumo habitual de las
principales comidas. Cada método presenta una serie de ventajas e
inconvenientes en su aplicacién y es por ello que se recomienda la
combinacion de diferentes técnicas y su repeticion en el tiempo (tabla

11) (Martinez-Costa, 2010).

Con la finalidad de obtener informacion sobre los aportes
energéticos, de macro y micronutrientes y valorar la adecuacidn de la
dieta a los requerimientos del nifio, los datos recogidos mediante estas
encuestas deben ser analizados mediante el uso de tablas de
composicion de alimentos o software especificos basados en estas

tablas (Martinez-Costa, 2010).

El uso de encuestas dietéticas en la poblacién pedidtrica no estd
exento de limitaciones, ya que el riesgo de subestimacién es alto. En
particular, se ha observado que el riesgo de que esto ocurra aumenta
con la edady el zZIMC del nifio, sobre todo en las nifias (Bornhorst et al.,
2013), siendo la subestimaciéon mas frecuente que la sobreestimacién

en la poblacién pediatrica con obesidad (Bel-Serrat et al., 2016).
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Tabla 11. Encuestas dietéticas: ventajas e inconvenientes

Encuesta

Registro o diario dietético
Encuesta prospectiva,
llevada a cabo durante 3-7
dias en los que el paciente
debe registrar todo lo que
ingiere

Ventajas

Informacion
cualitativay
cuantitativa

Evita olvidos

Exactitud en
recogida >3 dias

Inconvenientes

Modificacién de los
habitos durante el
periodo de
recogida

Colaboraciény
tiempo familiar
para su
cumplimentacion

Recuerdo 24 horas

Encuesta retrospectiva con
recogida de alimentos y
bebidas consumidas en las
24 horas previas

Ampliamente
utilizado

Informacion
cualitativay
cuantitativa

No modificacion de
habitos

Encuestador
entrenado
Requiere tiempo
para su valoracion
Omisién de
alimentos
reprobables
Sobreestimacion
de cantidades

No representativo
de la ingesta
habitual

Cuestionario de frecuencia
de consumo de alimentos

Encuesta retrospectiva
mediante listado cerrado de
alimentos y bebidas, y
categorias de frecuencia de
consumo (diaria, semanal o
mensual)

Facil
cumplimentacidn
Bajo coste

Util en estudios
poblacionales

Validez mejorada al
repetirlo de forma
periddicay
asociado a historia
dietética

Caracter
cualitativo, no
permite valorar
cuantitativamente
el aporte
energéticoy de
macronutrientes

Baja precision

Adaptado de Martinez Costa (Martinez-Costa, 2010)
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1.5.4. Valoracion de la actividad fisica

1.5.4.1. Métodos subjetivos

Los métodos subjetivos son los mds cominmente utilizados por
su facilidad y bajo coste. Esta metodologia implica el uso de
cuestionarios que permiten obtener informacion sobre el tipo, la
frecuencia y la duracién de las actividades llevadas a cabo por el nifio
en un periodo de tiempo determinado, con la finalidad de calcular a
partir de estos datos el GAF expresado o bien en equivalentes
metabdlico (METs) o en kilocalorias (Kcal) (Adamo, Prince, Tricco,

Connor-Gorber, & Tremblay, 2009).

No obstante, existe un riesgo de sobre- o infraestimacién
utilizando esta técnica en la poblacion pedidtrica, habiéndose
observado en un 72% de los métodos subjetivos una sobreestimacion
al ser comparados con métodos objetivos (Adamo et al., 2009). Los
nifos mas pequenos, cuyo patrén de actividad suele ser espontdneo y
de intensidad y duracién muy variable, pueden tener dificultades a la
hora de estimar el tiempo que dedican a sus actividades; mientras que
los mas mayores y los adolescentes pueden dar respuestas que
consideran socialmente aceptables y recomendables sin ser

representativas de su realidad (Ellery, Weiler, & Hazell, 2014).
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1.5.4.2. Métodos objetivos

Los métodos objetivos aportan una estimacidon mas precisa que
los métodos subjetivos. En este grupo se incluyen los monitores
portatiles como pueden ser podémetros, acelerdmetros, monitores de
la frecuencia cardiaca, sistemas de sensor multiple, y sistemas de
posicionamiento global (Butte, Ekelund, & Westerterp, 2012), siendo
el “gold standard” la medida del agua doblemente marcada (Ellery
et al., 2014). De entre ellos, los podémetros y acelerémetros son los
mds comunmente utilizados en nifos y adolescentes, incluido en

aquellos con sobrepeso y obesidad.

Ambos son aparatos pequefios, ligeros, no intrusivos y de bajo
coste, pero los acelerometros son mas sofisticados ya que permiten
registrar movimientos en 1, 2 o 3 ejes distintos, y obtener informacién
sobre la duracién, intensidad y frecuencia de la AF (Butte et al., 2012).
En particular, el acelerémetro de tipo triaxial es el mas representativo
de la AF diaria, ya que mide la aceleracién en el plano vertical,
transversal y longitudinal (Ellery et al., 2014). La obtencidn de datos
sobre el tiempo dedicado a actividades de intensidad variable se basa
en el uso de puntos de corte de METs, pero no existe un acuerdo
respecto a dichos puntos en la poblacidon infantil y son las propias
empresas que los desarrollan quienes plantean sus algoritmos para
calcular METs y gasto energético (Heil, Brage, & Rothney, 2012), lo que

hace dificil la comparacidn entre estudios.
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Los poddmetros, en cambio, son exactos en el conteo de pasos,
pero no utiles para la estimacidon de distancias e intensidades del
ejercicio, ni permiten el registro de actividades que impliquen el
movimiento de la parte superior del cuerpo o movimiento horizontal

(Ellery et al., 2014).

Los monitores de la frecuencia cardiaca y los sistemas de sensor
multiple no se consideran apropiados en la estimacion de la AF en
edad pediatrica dadas sus limitaciones y/o la escasez de estudios
(Butte etal.,, 2012; Ellery etal, 2014). Los sistemas de
posicionamiento global son utiles solo en espacios abiertos y en
actividades que no sean estdticas por lo que su uso en niflos puede
presentar ventajas en algunas ocasiones, pero en combinacion con

otros métodos (Ellery et al., 2014).

1.5.5. Pruebas complementarias

En la obesidad infantil, la realizacion de pruebas
complementarias va dirigida a determinar la aparicion de las
complicaciones metabdlicas y vasculares mencionadas en el capitulo

anterior.

Con dicha finalidad, en casos de obesidad moderada y grave se

plantearan estudios bioquimicos que incluyan (Martinez-Costa, 2010):

o

Metabolismo lipidico: TG, colesterol y sus fracciones
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[e)

Insulina y glucosa en ayunas, e indice HOMA
° Acido urico

o

Funcién hepatica

Se plantearan también otros estudios como (Martinez-Costa,

2010):

° Ecografia abdominal para valorar signos de esteatosis y
esteatohepatitis y litiasis

° Eco-doppler carotidea para valorar signos de rigidez arterial y
GIM

° MAPA (monitorizacion ambulatoria de la presion arterial) en

casos de determinar presién arterial en limites de HTA

1.6. Tratamiento

1.6.1. Intervencion personalizada en el estilo de vida

El tratamiento de la obesidad infantil requiere el abordaje de los
componentes que conforman el balance energético, es decir, la
alimentacion y la AF. Los principios del tratamiento del exceso de peso

en esta poblacion son los siguientes (Gow, Ho, Lister, & Garnett, 2018):

o

Implicacion de la familia
°  Cambios dietéticos
° Aumento de la AF y disminucion de las actividades

sedentarias
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o

Modificacién de los habitos a largo plazo

o

Tratamiento de las comorbilidades asociadas

Para el tratamiento de la obesidad infantil, los programas
enfocados al cambio de habitos y estilo de vida son lo mas
recomendado, aunque no se conoce con exactitud el efecto a largo
plazo que pueden tener sobre la salud dada la baja adherencia (Dieris

& Reinehr, 2016).

En particular, existe evidencia para afirmar que los programas
multi-componente (dieta, AF y terapia conductual) enfocados a la
modificacion de los habitos son beneficiosos para mejorar el zZIMC en
preescolares, escolares y adolescentes, con baja concurrencia de
efectos adversos (Ells et al., 2018). Ademas, se recomienda un enfoque
familiar dado el importante compromiso de la familia y del entorno
(Ells et al., 2018). Sin embargo, mas estudios son necesarios para
identificar qué componentes especificos de la intervencién son los mas
efectivos y cdmo mantener su efecto beneficioso en la salud a largo
plazo (Ells et al., 2018). Asi mismo, no esta del todo claro cual es la
reduccion idénea en el zIMC para alcanzar una mejoria de las

comorbilidades (Ells et al., 2018).

Se ha observado que la reduccién media del zZIMC tras 12 meses
desde el inicio de la intervencidn varia entre -0,29 (IC95% -0,45 a -0,14)
a -0,63 (IC95% -0,90 a -0,43), habiéndose observado mejores

resultados en ninos de entre 8 y 12 afios y con menor grado de exceso
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de peso (Dieris & Reinehr, 2016), lo que refleja la importancia y el

beneficio que supone la intervencion temprana.

Una revisién sistematica y meta-analisis reciente (Ho etal.,,
2012) estimd que las intervenciones en el estilo de vida que incluyen
un componente dietético suponen una disminucién de 1,30 Kg/m? en
el IMCy un 3,2% en la grasa corporal, pérdida que es mantenida al
finalizar el programa, y que es util en la reduccidon del riesgo
cardiometabdlico asociado a la obesidad al observar mejorias en col-
LDL, TG, insulina en ayunas y TA, sin observarse diferencias en col-HDL.
Esta efectividad parece ser mayor cuando la duracién de la

intervencién es superior a los 6 meses.

En este mismo ambito, Reinehr et al. (Reinehr et al., 2016) ha
expuesto que una disminucién de 0,25-0,50 en el zIMC se relaciona
con reduccidn de los niveles de TG, HOMA vy la ratio TG/col-HDL, y un
aumento del col-HDL, duplicdndose la mejoria cuando la disminucién

en el zIMC es superior a -0,50.

1.6.1.1. Enfoque dietético-nutricional

El objetivo de la intervencidn dietética es contribuir al déficit
energético para conseguir un balance energético negativo que asegure
un aporte adecuado de nutrientes para conservar el correcto
crecimiento y desarrollo del paciente (Gow et al., 2018). No obstante,

se desconoce cual es el enfoque dietético-nutricional o la dieta éptima
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para conseguir un déficit energético en nifios y adolescentes con
obesidad ya que beneficios clinicos se han observado en enfoques y
dietas muy diversos (Gow et al., 2018). Entre los posibles abordajes

dietéticos se encuentran (Gow et al., 2018):

o

Consejo dietético y educaciéon sobre alimentacién saludable
Dieta del semaforo

Dietas altas en proteinas (20-40% energia total)

° Dietas muy bajas en hidratos de carbono (<50 g/dia)

Dietas de bajo indice glicémico

Dietas muy bajas en calorias (<800 Kcal/dia)

La adherencia al tratamiento es lo que permitird conseguir
resultados a largo plazo, pero resulta un reto y es poco probable que
una Unica estrategia dietética sea adecuada para toda la poblaciéon
pediatrica con obesidad (Gow et al.,, 2018). Ademas, es importante
gue la intervencidn dietético-nutricional sea aceptada por el paciente
y la familia, ya que deben adaptarse a su patréon dietético y a las
caracteristicas socioecondmicas de la familia (Hoelscher, Kirk, Ritchie,
& Cunningham-Sabo, 2013). Por lo tanto, la personalizacion del
consejo dietético y/o la dieta a las circunstancias y gustos del nifio y la

familia va a ser primordial para obtener resultados.

En la actualidad, el enfoque mas empleado se centra en el
consejo dietético y la educacién alimentaria del nifio y la familia,

incluyéndose recomendaciones para llevar una dieta sana vy
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equilibrada basados en guias de alimentacién saludable (Hoelscher
et al., 2013). Las recomendaciones mas ampliamente reflejadas en las
guias clinicas se presentan en la tabla 12 (Pfeifflé et al., 2019). De
forma general, el tratamiento debe centrarse en aquellos patrones de
alimentacion y alimentos concretos que se relacionan con mayor
riesgo de obesidad (Hoelscher et al., 2013). Se ha observado que este
tipo de intervencion es efectiva en conseguir reducciones de peso a
corto plazo en nifios y adolescentes (Ho et al., 2012), pero estudios
respecto al mantenimiento de estos habitos a largo plazo son

necesarios.

Otros enfoques mas recientes incluyen dietas altas en proteinas,
dietas muy bajas en carbohidratos, dietas de bajo indice glicémico,
dietas muy bajas en calorias y ayuno intermitente (Gow et al., 2018).
Los estudios en nifios y adolescentes indican que las dietas altas en
proteinas no parecen tener una ventaja en la disminucién del peso
corporal ni mejoria de las comorbilidades respecto a dietas
isocaldricas equilibradas en macronutrientes (Gow et al., 2014); que
las dietas muy bajas en carbohidratos parecen tener un efecto mayor
en la pérdida de peso a corto plazo (sin observarse diferencias a largo
plazo) y en mejoria de la insulina en ayunas y Rl a corto y largo plazo,
comparado con dietas bajas en grasa (Gow et al., 2018); que las dietas
de bajo indice o carga glicémica producen mejorias en RI, sin
observarse efectos beneficiosos en pérdida de peso o niveles de

colesterol (Gow et al., 2018); y que las dietas muy bajas en calorias
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pueden inducir una pérdida de peso rdpida preservando la masa
magra asi como mejorias en la TA, colesterol total (col-Total), col-LDL
y col-HDL, TG, glucosa e insulina en ayunas, HbAlc y sensibilidad a la

insulina en adolescentes (Gow et al., 2018).

Tabla 12. Recomendaciones de alimentacion saludable

Comidas regulares (3 principales y 2 colaciones)

Evitar picar entre horas

Porciones ajustadas a la edad, sexo y actividad fisica

Comidas familiares alrededor de la mesa, sin television

Facilitar el acceso a opciones de comidas saludables

Ambiente familiar promotor de alimentacién saludable

No prohibir alimentos

Dieta alta en fibra; > 5 porciones de frutas y verduras al dia,

cereales integrales

° Evitar alimentos procesados, altos en densidad energética,
bajos en densidad de nutrientes, altos en sal

° Reducir azUcar afadida; evitar bebidas azucaradas

(incluidos zumos de frutas)

Adaptado de Pfeiffé et al. (Pfeifflé et al., 2019)

La efectividad a corto y largo plazo de estas dietas, asi como los

efectos adversos a largo plazo que puedan tener en la poblacidn
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pedidtrica requiere de mads estudios (Gow etal.,, 2018). En Ia
actualidad, las guias espafolas para el tratamiento de la obesidad
infantil no incluyen estos enfoques, pero si recomiendan el uso de
dietas equilibradas ligeramente hipocaldricas, calculadas en funcién
de la edad cronoldgica y del aporte calérico habitual del nifio, en casos
de obesidad grave asociada a comorbilidades en los que no es
suficiente el consejo dietético y la educacion alimentaria (Dalmau-
Serra et al., 2007; Grupo de trabajo de la Guia de Practica Clinica sobre

la Prevencion y el Tratamiento de la Obesidad Infantojuvenil, 2009).

1.6.1.2. Actividad fisica

El objetivo de la promocién de la AF es aumentar el gasto
calérico para contribuir a la modificacién del balance energético y
conseguir que los nifios sean fisicamente mas activos en su dia a dia.
Se recomienda que los cambios sean progresivos, tanto en intensidad
como en duracion, hasta alcanzar los niveles de AF recomendados de
60 minutos diarios de AFMV (World Health Organization, 2010). Las
recomendaciones mdas empleadas segun las guias de practica clinica se

presentan en la tabla 13 (Pfeifflé et al., 2019).

98



Tabla 13. Recomendaciones para aumentar la actividad fisica y reducir
las horas dedicadas a la television

Actividad fisica

260 minutos al dia de AFMV, al menos 10 minutos por sesion; incentivar
la AF con la familia y los amigos; AF elegida por el nifio, que sea divertida
y adaptada a su edad y capacidades fisicas y mentales

<5 afios
Juegos y actividades en espacios abiertos y cerrados
5-12 afios

5-10 minutos/dia de AF con aumento progresivo cada semana hasta
alcanzar el objetivo recomendado

> 3 veces/semana actividades de fortalecimiento de musculos y
huesos (saltar, correr...)

12-18 aiios

Incluir actividades deportivas (yoga, baile...)

> 3 veces/semana actividades de fortalecimiento de musculos y
huesos (saltar, correr...)

No tener television en la habitacion
<2 afios
Evitar cualquier tipo de pantalla
2-4 aios
<1 hora de pantalla al dia
>4 aios

<2 hora de pantallas por dia (exceptuando uso académico)

Adaptado de Pfeiffé et al. (Pfeifflé et al., 2019)

Los programas de intervencion especificos en AF (sin

componente nutricional o dietético) en sobrepeso y obesidad infantil
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han mostrado ser eficaces para mejorar pardmetros antropométricos
y de composicién corporal (peso corporal, IMC, obesidad central y
%GC), parametros cardiometabdlicos (TG, glucosa en ayunas, insulina
en ayunas y marcadores de RI), y funcién cardiorespiratoria (Garcia-
Hermoso, Ramirez-Vélez, & Saavedra, 2019). No obstante, el tamafio
del efecto es pequefio seglin una revisiéon de meta-analisis reciente

(Garcia-Hermoso et al., 2019).

La duracion del programa, la frecuencia semanal de la actividad,
y la duracion de las sesiones no parecen ser determinantes para
observar cambios en los pardmetros antropométricos y de
composicion corporal (Garcia-Hermoso et al., 2019). No obstante,
para los parametros cardiometabdlicos y vasculares, los programas de
entre 4 y 12 semanas de duracién, o con una suma total de tiempo
dedicados a los ejercicios igual o superior a 1500 minutos, o tres o
menos sesiones semanales de 60 minutos cada una, mostraron ser
efectivos para mejorar col-HDL, glucosa en ayunas, insulina en ayunas,
indice HOMA, esteatosis hepatica, TAS y GIM (Garcia-Hermoso et al.,
2019).

Estos programas suelen incorporar actividades de tipo aerdbico,
de resistencia/fuerza o una combinacion de ambas. Por un lado, los
programas aerdbicos han demostrado pequenas mejoras en todos los
parametros analizados, excepto para obesidad central y masa libre de

grasa. Por otro lado, los programas de resistencia o combinados han
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obtenido mejoras en IMC y sélo los combinados han constatado un

efecto el zIMC (Garcia-Hermoso et al., 2019).

1.6.2. Tratamiento farmacolégico

El planteamiento de tratamiento farmacoldgico de la obesidad
infantil debe considerarse cuando fallan los tratamientos dietéticos y

de promocién de la AF, o como coadyuvantes.

Los farmacos utilizados pueden estar enfocados al aumento del
gasto energético (estimulantes), a la supresidon del aporte caldrico
(farmacos anorexigenos), limitar la absorcion de nutrientes y/o

modaular la produccién y/o accion de la insulina (Speiser et al., 2005).

En la actualidad, el unico medicamento en uso en Espafia es el
Orlistat. Sin embargo, su uso en menores de 18 afos no esta aprobado
por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios ni
por la Agencia Europea del Medicamento, requiriendo un
consentimiento informado de los familiares o tutores y del paciente en
caso de prescripcién. Su uso se limita a adolescentes (12-18 afios) con
obesidad y comorbilidades graves que no hayan respondido al
tratamiento con dieta y modificacidon del estilo de vida (Grupo de
trabajo de la Guia de Practica Clinica sobre la Prevencién y el
Tratamiento de la Obesidad Infantojuvenil, 2009). Orlistat es un
inhibidor de la lipasa pancredtica, de forma que su efecto se basa en

la reduccién de la absorcidon de la grasa ingerida. Entre sus efectos
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adversos se incluyen diarrea, dolor abdominal, flatulencias, y heces
grasas (Kumar & Kelly, 2017). Por su mecanismo de accién, también
bloguea la absorcién de vitaminas liposolubles, por lo que se
recomienda que su uso vaya acompafiado de un multivitaminico

(Kumar & Kelly, 2017).

La sibutramina, inhibidor de la absorcion de serotonina,
noradrenalina y dopamina con efecto anorexigeno y de aumento del
gasto caldrico, no se comercializa en Espafa en la actualidad tras ser
suspendida por observarse un riesgo mayor en su uso que el beneficio
esperado (Grupo de trabajo de la Guia de Practica Clinica sobre la
Prevencion y el Tratamiento de la Obesidad Infantojuvenil, 2009).
Entre sus efectos adversos se encontraban el aumento de la frecuencia
cardiaca y de la TA, insomnio, ansiedad, depresién y cefalea (Dalmau-

Serra et al., 2007).

Por dltimo, la metformina es un farmaco aprobado para el
tratamiento de la DM2 en nifos de 10 o mas afios de edad (Kumar &
Kelly, 2017). Tiene un efecto anorexigeno, con reduccion de glucosa e
insulina, de la gluconeogénesis, de la oxidacién de los acidos grasos,
de los valores de TG, de col-LDL y de los depésitos de grasa (Dalmau-
Serra et al., 2007). También ha sido utilizado extraoficialmente para el
tratamiento de la obesidad con reducciones modestas del IMC (Ells

et al., 2018).

La revision Cochrane mds reciente identific6 21 ensayos

aleatorizados controlados que incluyeran tratamiento farmacolégico
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en escolares y adolescentes con obesidad y concluye que la
intervenciéon mediante el uso de farmacos, en particular el uso de
metformina, sibutramina, orlistat y fluoxetina, puede tener efectos
pequefios en la reduccién del IMC y peso corporal en la poblacién

pediatrica (Mead et al., 2016).

En resumen, en caso de ser necesario, el uso de medicamentos
en el tratamiento de la obesidad infantil debe combinarse con un
cambio en el estilo de vida (Dalmau-Serra etal., 2007; Grupo de
trabajo de la Guia de Practica Clinica sobre la Prevenciéon vy el

Tratamiento de la Obesidad Infantojuvenil, 2009).

1.6.3. Tratamiento quirtrgico

La intervencion mediante cirugia en la poblacién pedidtrica esta
ganando popularidad ante la creciente prevalencia y gravedad de la
obesidad, sobre todo en adolescentes. Los métodos quirdrgicos que
estan siendo empleados incluyen bypass gastrico, gastroplastia
vertical anillada y banda gastrica ajustable, que representan métodos

tanto restrictivos como malabsorbentes (Thenappan & Nadler, 2019).

Segun la revisién Cochrane mas reciente (Ells et al., 2015), solo
un ensayo aleatorizado controlado se ha llevado a cabo en poblacién
infantil para evaluar la cirugia bariatrica (mediante banda gastrica
ajustable) frente a tratamiento de intervencién en el estilo de vida

(mediante dieta de aporte energético reducido y aumento de la AF).
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Concluye que la cirugia implica mayor pérdida de peso tras dos afios
de seguimiento, pero mds estudios de este tipo son necesarios para
valorar la eficacia de este tipo de intervencion y su beneficio frente a

los métodos mas tradicionales.

En Espafia no existe en la actualidad ninguna guia de cirugia
baridtrica en esta poblacidn. La guia clinica del tratamiento de la
obesidad infantojuvenil publicada en el afio 2009 y pendiente de
actualizacion (Grupo de trabajo de la Guia de Practica Clinica sobre la
Prevencion y el Tratamiento de la Obesidad Infantojuvenil, 2009),
indica que la cirugia baridtrica solamente puede ser utilizada en
adolescentes con obesidad grave (IMC>40 Kg/m?) y comorbilidad
grave o con obesidad extrema (IMC>50 Kg/m?) cuando se haya
fracasado mediante la modificacién del estilo de vida, asociada o no a

tratamiento farmacolégico, durante un periodo minimo de seis meses.

1.7. Prevencion

La obesidad infantil es en la actualidad un importante problema
de salud publica, donde la prevencidn primaria es un elemento clave
para alcanzar resultados a largo plazo en reduccién de incidencia y
prevalencia del exceso de grasa corporal y sus comorbilidades, tanto
en la edad pediatrica como en la adulta. Los programas y politicas
llevados a cabo se dirigen a fomentar el seguimiento de un estilo de
vida saludable, mediante una dieta suficiente, variada y equilibrada, la
practica de AF y la reduccidn del sedentarismo (Hoelscher et al., 2013).
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El informe publicado por la OMS en el aifio 2016 para acabar con
la obesidad infantil indica que la prevencion de la obesidad requiere
atencion en tres periodos criticos de la vida: preconcepcién y
embarazo, infancia y edad preescolar, y edad escolar y adolescente
(World Health Organization, 2016). Ademds, estas estrategias de
prevencion requieren de un enfoque gubernamental completo, en el
cual las politicas en todos los sectores tengan en consideracion la
salud, eviten impactos nocivos en la misma y permitan mejorar el
estado de salud de la poblacién y la equidad (World Health
Organization, 2016).

En Espafia, la estrategia NAOS (Nutricion, Actividad Fisica y
Prevencion de la Obesidad) fue puesta en marcha en el afio 2005 y
tiene como meta fundamental “fomentar una alimentacién saludable
y promover la actividad fisica para invertir la tendencia de la
prevalencia de la obesidad vy, con ello, reducir sustancialmente la
morbilidad y mortalidad atribuibles a las enfermedades crénicas”
(Agencia Espaiola de Seguridad Alimentaria, 2005). Se trata de una
estrategia enfocada principalmente a los nifios y adolescentes “cuyos
habitos alimentarios y de actividad fisica no estan consolidados vy
pueden modificarse a través de la educacion” (Agencia Espafiola de
Seguridad Alimentaria, 2005). Los objetivos principales de dicha

estrategia son los siguientes:

o

Fomentar politicas y planes de accién destinados a mejorar

los habitos alimentarios y aumentar la AF en la poblacién; las
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politicas deberan ser sostenibles, integrales y buscar una
amplia participacion de la sociedad

Sensibilizar e informar a la poblacién del impacto positivo
gue, para su salud, tienen una alimentacién equilibrada y la
practica regular de AF

Promover la educacidon nutricional en el medio familiar,
escolar y comunitario

Estimular la practica de AF regular en la poblacién, con
especial énfasis en los escolares

Propiciar un marco de colaboracidon con las empresas del
sector alimentario para promover la produccién vy
distribucién de productos que contribuyan a una
alimentacidon mds sana y equilibrada

Sensibilizar a los profesionales del Sistema Nacional de Salud
para impulsar la deteccién sistematica de la obesidad y el
sobrepeso en la poblacién

Realizar el seguimiento de las medidas propuestas y la
evaluacién de los resultados obtenidos a través de la

estrategia

No obstante, los propios resultados publicados por el

Observatorio de la Nutriciéon y de Estudios de la Obesidad no reflejan

resultados favorables. Segun los datos publicados, entre el afio 2006 y

el 2012 la prevalencia de obesidad infantil pasa de 14,4% a 15,2%, la

de sedentarismo del 15,4% al 18,6%, y el porcentaje de menores que
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consumen fruta o verdura a diario baja del 74,9% a 64,4% (Agencia

Espafiola de Consumo Seguridad Alimentaria y Nutricién, 2015).

Sin intervenciones eficaces en la prevencién de la obesidad, se
ha estimado que 268 millones nifos entre 5-17 afios tendran
sobrepeso en el afo 2025, y 91 millones presentaran obesidad.
Ademas, probablemente 12 millones de niflos presentardn
intolerancia a la glucosa, 4 millones DM2, 27 millones HTA, y 38

millones esteatosis hepdtica (Lobstein & Jackson-Leach, 2016).
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I1. HIPOTESIS
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I1. HIPOTESIS

Existe una relacién entre el grado de obesidad y el desarrollo de
alteraciones metabdlicas y vasculares. La modificacién del estilo de
vida que incorpore cambios en los habitos dietéticos y aumento de la
AF diaria tienen como consecuencia una mejoria de la composicion
corporal y de las alteraciones asociadas en general. Sin embargo, se ha
observado que no todos los nifios con obesidad desarrollan Rl y
comorbilidades, aun teniendo un IMC muy elevado, postuldndose la

influencia de factores genéticos o metabdlicos.

Por otro lado, se desconoce si la presencia o no de RI dificulta
alcanzar los objetivos para evitar o prevenir el desarrollo de
comorbilidades en la vida adulta. Por tanto, se plantea la idea de
observar la respuesta a una intervencién nutricional y por actividad
fisica reglada (AFR) personalizadas e intensivas en escolares vy

adolescentes con obesidad agrupandolos en nifos con y sin RI.

Si la obesidad y la Rl en nifios pudieran ser revertidas a una
situacion normal o casi normal mediante la intervencién nutricional y
por AFR, seria de gran interés poder plantear una intervencién precoz
mas intensiva para evitar o retrasar la progresidon de la enfermedad y

la aparicion de comorbilidades.
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I111. OBJETIVOS
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I1l. OBJETIVOS

3.1. Objetivo principal

Evaluar el efecto de la intervencion nutricional y por actividad

fisica reglada (AFR) personalizada en escolares y adolescentes con

obesidad con vy sin resistencia a la insulina (RI), sobre el estado de

nutricion y sobre la presencia de comorbilidades.

3.2. Objetivos secundarios

1.

Describir las alteraciones metabdlicas y vasculares de nifios
obesos con Rl y compararlos con nifios obesos no Rl (nRI) y
controles normopeso.

Conocer la ingesta dietética de macro y micronutrientes de
escolares y adolescentes obesos.

Evaluar el gasto caldrico por ejercicio de nifios con obesidad.
Analizar la respuesta a la intervencion nutricional constatando
cambios antropomeétricos, metabdlicos y vasculares en nifios con
y sin RI.

Examinar el impacto de un programa combinado de intervencion
nutricional y por AFR en la evolucidn antropométrica y bioquimica

de los participantes.
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IV. MATERIAL Y METODOS
4.1. Poblacion del estudio

Participaron un total de 213 escolares y adolescentes (197 con
obesidad y 17 controles) de edades comprendidas entre 8 y 17 afios
procedentes del Departamento de Salud n2 5 de Valencia, cuyo
hospital de referencia es el Hospital Clinico Universitario de Valencia.
Los pacientes se reclutaron desde las consultas externas de
Gastroenterologia y Nutricién Pediatrica, Cardiologia Pediatrica,

Endocrinologia Pediatrica y Consulta General Pediatrica.

4.1.1. Criterio de obesidad

Para la clasificacién del estado de nutricion se aplicaron los
criterios de la OMS (World Health Organization, 2007). Se definid
obesidad en escolares y adolescentes de entre 5 y 19 afios cuando el
valor de IMC para la edad y el sexo fue superior a 2 DE (zIMC >+2DE).
Se excluyeron pacientes con sindromes dismodrficos y trastornos

endocrinos (obesidad endégena).

Segun este mismo patrén de clasificacion se considerd
normopeso cuando el IMC para la edad y sexo era de >-2 a +1 DE. Estos

nifos tenian exploraciones clinica y analitica normales.
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4.1.2. Criterio de resistencia a la insulina

Se utilizé6 como punto de corte de Rl el valor de indice HOMA
superior al percentil 95 descrito en nifios sanos (HOMAZ23,6)
(Martinez-Costa, Nufiez-Gémez, Montal-Navarro, Khodayar-Pardo, &

Brines-Solanes, 2011).

4.1.3. Criterio de sindrome metabdlico

Se utilizé el criterio de la IDF para el diagndstico de SM (Zimmet

et al., 2007):
Para nifios 10-16 aios

e Circunferencia de la cintura 2percentil 90 o punto de
corte de adultos (el que sea mas bajo) + 2 0 mas criterios
de los siguientes:

o TAS 21300 TAD 285 mmHg
o Triglicéridos 2150 mg/dL
o Colesterol HDL <40 mg/dL

o Glucosa en ayunas 2100 mg/dL o DM2 conocida
Para mayores de 16 aios (criterio de adultos)

e Circunferencia de la cintura 294 cm en nifios, 280 en
nifias + 2 o mas criterios de los siguientes:
o TAS2>1300TAD =85 mmHg (o tratamiento de HTA
previa)
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o Triglicéridos 2150 mg/dL o tratamiento especifico
para triglicéridos elevados

o Colesterol HDL <40 mg/dL (en nifios), <50 mg/dL
(en nifas) o tratamiento especifico para bajo
colesterol HDL

o Glucosa en ayunas 2100 mg/dL o DM2 conocida

4.1.4. Consentimiento informado y Comité de Etica

Previa a la inclusidn en el estudio, los ninos y sus familias fueron
informados de forma pormenorizada, explicdndoles conceptos
importantes relacionados con el proyecto, asi como la importancia de
la investigacion para mejorar los conocimientos y técnicas de
intervencion futuras para la prevencion del riesgo cardiovascular
(anexo 1). Previo al inicio de los estudios se solicitd a los padres o
tutores legales y a los nifilos mayores de 12 afos la firma del

consentimiento informado (anexo 2).

El estudio fue analizado y aprobado por el Comité de Etica del

Instituto de Investigacion Sanitaria INCLIVA (anexo 3).

4.2. Diseiio del estudio

Estudio observacional, analitico, transversal y prospectivo de

escolares y adolescentes con obesidad.
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4.2.1. Fases del estudio

Las fases del estudio y un esquema explicativo del mismo se
recogen en la figura 3. La primera fase se centrd en el estudio de las
comorbilidades metabdlicas y vasculares de escolares y adolescentes
con obesidad y en el estudio de los controles para su comparacion. La
segunda, en una intervencion nutricional personalizada y por actividad

fisica reglada (AFR).

Variables iniciales comunes a ambas fases: antropometria, tension arterial,

bioquimica, rigidez arterial y grosor intima-media

Fase |: estudio alteraciones vascularesy
metabélicas

Fase II: intervencién nutricional y de
actividad fisica reglada

Obesidad Normopeso Obesidad AFR y nutricional
n=196 n=17 ) combinada
n=109 7,
n=22
nRI RI N.R. . e
n=71 n=121 n=4 nRI RI N.R. 4 meses intervencion

nutricionaly AFR
personalizada

n=26 n=79 n=4

nRI: noresistentealainsulina
Rl: resistentealainsulina
N.R.:no realizado

12 meses intervencion ‘

nutricionaly AFR personalizada

2

Completan n=54

Completan n=18

nRI RI N.R.
n=11 n=41 n=2

Variables pre-intervencion adicionales: encuesta dietética
y evaluacion del gasto energético por actividad fisica
Variables post-intervencion: antropometria y bioquimica

Figura 3. Diagrama del estudio
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4.2.1.1. Fase I: Estudio de comorbilidades metabdlicas y vasculares

En la primera fase se compararon escolares y adolescentes con
obesidad y el grupo control. Posteriormente, el grupo con obesidad
fue a su vez subdividido en Rl y nRI utilizando como punto de corte un
indice HOMA>3,6 (Martinez-Costa et al.,, 2011). De todos ellos se
obtuvieron datos clinicos, antropométricos, bioquimicos, de tensiéon

arterial y de rigidez y grosor de la arteria cardtida.

4.2.1.2. Fase ll: intervencidn nutricional y por actividad fisica reglada

personalizada

En un segundo tiempo, 109 escolares y adolescentes del grupo
con obesidad, se sometieron a un estudio de intervencién nutricional
personalizada e intensiva de 12 meses de duracién, participando
aquellos que fueron remitidos entre julio del 2016 y febrero del 2018.
Los participantes fueron a su vez subdivididos en grupo Rl y nRI segln
el resultado de indice HOMA obtenido en el andlisis de sangre inicial.
De todos ellos se recogieron los datos basales mencionados en la Fase
I, incluyendo ademads encuestas dietéticas y gasto energético por AF.
Al finalizar los 12 meses de intervencidn se recogieron datos

antropométricos y bioquimicos.

Un subgrupo de participantes (n=22) formd parte de un
programa piloto de intervencidon combinado nutricional y por AFR de

4 meses de duracion, llevado a cabo en dos ediciones: febrero a mayo

123



2017 y febrero a mayo de 2018. En este grupo se realizé valoracion

antropométrica y bioquimica antes y después del programa.

4.3. Material
4.3.1. Antropométrico

Bascula modelo Seca con precisién de 100 gramos

Talla con precisién de 1 milimetro

Cinta métrica inextensible con precision de 1 milimetro
Calibrador de pliegue cutdneo modelo Holtain con precisién de

0,2 milimetros

4.3.2. Encuestas

Encuesta dietética tipo registro 24 horas (anexo 4). Se
realizaron durante tres dias, dos laborables y uno de fin de
semana o festivo de modo que el nifio y la familia recogia todo
lo que se iba consumiendo durante ese periodo de tiempo,
indicando ingredientes, tipo de alimento, marca, cantidad,
forma de preparaciéon, hora y lugar de la ingesta.
Posteriormente fue supervisado y analizado.

Cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos (anexo

5).
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4.3.3. Software de valoracion dietética

DietSource Junior® versiéon 2.1.0, programa elaborado por
Nestlé Healthcare Nutrition (1997-2008) para la valoracién nutricional
en pediatria. Este programa permite la valoracién de los registros 24
horas recogidos de cada nifio, introduciendo cada uno de los alimentos
y sus cantidades, permitiendo asi conocer el aporte caldrico y de

macronutrientes promedio de la dieta de los participantes.

4.3.4. Monitor de actividad fisica y gasto calérico

Monitor ArmBand® junto al software SenseWear Professional®
(BodyMedia Inc., Pittsburgh, PA, USA) se utilizé para valorar de forma

objetiva la AF de los participantes (figura 4).

Consiste en un monitor que proporciona informacién del GET y
del GAF, el tiempo dedicado a actividad sedentaria y AF de distintas
intensidades (moderada, intensa y muy intensa), y el MET promedio;
siendo el MET el equivalente metabdlico que se define como la
cantidad de oxigeno que se consume mientras se esta en reposo y es
igual a 3,5 ml de oxigeno por Kg de peso corporal por minuto. Para
obtener estas medidas el sistema analiza pardmetros fisiolégicos y
aplica algoritmos teniendo en cuenta también caracteristicas
demograficas de los participantes (sexo, edad, peso y talla). Los
parametros fisioldgicos se miden mediante unos sensores que se

encuentran en la cara interna del aparato (figura 5) que aportan datos
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sobre la temperatura de la piel, la respuesta galvanica de la piel
(impedancia), la tasa de disipacidon térmica y acelerémetros axiales

para medir movimientos y aceleraciones.

El monitor funciona con una pila de tipo AAA y se inicia

automaticamente al entrar en contacto con la piel.

Figura 4. Monitor ArmBand en correcta posicion
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Temperatura piel Respuesta galvéanica
. de la piel

Tasa disipacion térmica

Acelerémetro axial Acelerémetro axial

Figura 5. Cara interna del monitor ArmBand

4.3.5. Monitor de presion arterial

Monitor ambulatorio de tensidon arterial Omron modelo 705IT

con manguitos de distintos calibres.

4.3.6. Material para el programa de Actividad Fisica

DEXA: Densitémetro modelo Discovery QDR-Series-Wi numero
de serie 8498 (Hologyc, Inc., Marlborough, MA, EEUU).
Laboratorio de salud y laboratorio de Rendimiento fisico y
deportivo, de la Facultad de Ciencias de la Actividad Fisica y el
Deporte de la Universidad de Valencia.

Instalaciones deportivas del Servicio de Deporte de la
Universidad de Valencia, adyacentes a la Facultad de Ciencias

de la Actividad Fisica y el Deporte.
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Material deportivo propio de las actividades realizadas.

4.3.7. Estudio ecografico de cardtida

Ecocardiégrafo (SOP-ALPHA1011, ALOKA Espaia, S.L.) con
sondas cardioldgicas pediatricas. Para medir el grosor de la intima-
media y los distintos parametros de elasticidad arterial se utilizé el

programa Eco-tracking para estudios vasculares avanzados.

4.4. Método
4.4.1. Valoracion clinica y antropométrica

La valoracién clinica completa fue llevada a cabo en la consulta
de Gastroenterologia y Nutricién Pediatrica por dos facultativas
especialistas, obteniendo asi datos de estadio puberal empleando la
escala de valoracion del desarrollo puberal de Tanner (W. A. Marshall

& Tanner, 1969, 1970).

Con la finalidad de llevar a cabo la evaluacion nutricional se
recogieron datos antropométricos de peso, talla, perimetro del brazo
(PB), CC, PT y PSE mediante técnicas estandarizadas (Martinez-Costa,
2010). Se obtuvo el IMC dividiendo el peso (Kg) por la talla (m?) y el ICT
dividiendo la CC (cm) por la talla (cm). Se calcularon los z-score de cada
parametro utilizando como referencia los estandares de la OMS
(World Health Organization, 2007) para zIMC y z-score de la talla

(zTalla) mediante el software AnthroPlus (disponible en:
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https://www.who.int/childgrowth/software/es/), las tablas de

Frisancho (Frisancho, 1990) para z-scores de PB (zPB), PT (zPT) y PSE
(zPSE), y las tablas de McCarthy (McCarthy, Jarrett, & Crawley, 2001)
para CC (zCC). El %GC se estimé utilizando la ecuacion de Slaughter
(Slaughter et al., 1988) en todos los participantes y se complementé
mediante DEXA en quienes formaron parte del grupo de AFR. Previo a
cada uso, el equipo fue calibrado para mantener la precisidon del
escaner por la especialista que llevé a cabo el analisis y recogida de
datos del DEXA. Los pacientes debian permanecer inmdéviles y en

posiciéon supina durante la medida.

4.4.2. Tension arterial

Se evalud la tensidon arterial mediante un protocolo validado
(Flynn etal., 2017). Se realizaron tres mediciones calculandose Ila
media. Estas medidas se tomaron en el brazo derecho con el nifo
sentado en reposo durante 10 minutos y dejando pasar 5 minutos
entre las medidas. El tamafio del manguito fue seleccionado acorde a
la medida del perimetro del brazo. Los valores fueron comparados con
referencias en relaciéon al sexo, edad y altura de forma que se
consideré HTA cuando la media de TAS y/o de la tension arterial
diastodlica (TAD) era igual o superior al percentil 95 y TA elevada

(previamente conocida como pre-hipertensién) cuando se encontraba
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entre el percentil 90 y 95 (Flynn et al., 2017). Se calcularon los z-scores

de TAS (zTAS) y TAD (zTAD) para edad, sexo y talla (Flynn et al., 2017).

4.4.3. Encuestas dietéticas

Se obtuvieron dos tipos de encuesta dietética de los
participantes con obesidad: registro 24 horas y cuestionario de
frecuencia de consumo de alimentos. El registro 24 horas se recogio
de tres dias, solicitdindose dos de dias entre semana y uno de fin de
semana o dia festivo, suponiendo que este fuera especial o distinto a
lo normal. Para su correcta cumplimentacion las familias fueron
instruidas y se solicitd un recuento de todos los alimentos y bebidas
consumidos durante esos dias, indicando de forma pormenorizada los
ingredientes, la cantidad, el tipo y la marca, la forma de preparacion
del alimento, asi como la hora y lugar de la ingesta (anexo 4). El
cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos (anexo 5) fue
entregado también en la primera visita, solicitando que fuera
rellenado haciendo recuerdo de la ingesta promedio de los
participantes de los alimentos indicados en el mismo. Dicho
cuestionario se subdividia en grupos de alimentos y frecuencias de

consumo variables (diarias, semanales o mensuales).

Con los datos recogidos en los registros se calculd el aporte
energético de la dieta y la distribucidon de macronutrientes. Para ello
se utilizo el software anteriormente referido, DietSource Junior® de

Nestlé Healthcare Nutrition, en el cual se amplié la base de datos de
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alimentos introduciendo la composicion de productos alimenticios de

la industria que los participantes indicaban consumir con frecuencia.

4.4.4. Medicion del gasto caldrico

Mediante el monitor ArmBand® y el software SenseWear®
(BodyMedia Inc., Pittsburgh, PA, USA) se obtuvieron datos objetivos
del gasto energético total de los participantes, asi como el nimero de
pasos, las horas de suefio y el tiempo tumbado, y el tiempo dedicado
a AF de distintas intensidades (sedentaria, moderada, intensa y muy
intensa). Para la recogida de dichos datos los nifios participantes
llevaron el monitor durante 3 dias completos. Debian llevarlo todo el

dia excepto para ducharse o bafiarse o sumergirse en una piscina.

El software permitié la elaboracidén de un informe que incluia
datos diarios y promedio sobre el GET, GAF, nimero de pasos, tiempo
tumbado, duracion del suefio, duracidn de la AF (MET=>3,0), tiempo de
AF sedentaria (MET<3,0), tiempo de AF moderada (MET 3,0-6,0),
tiempo de AF intensa (MET 6,0-9,0), tiempo de AF muy intensa
(MET=9,0) y METs promedio. Se calcularon, ademas, el GET por Kg de
peso y el GAF por Kg de peso para ajustar el gasto energético por peso

corporal.

La medicion se llevd a cabo solo al inicio de la intervencion.
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4.4.5. Valoracion bioquimica

La extraccidn de las muestras de sangre se realizé en el Hospital
Clinico Universitario de Valencia, estando los participantes en ayunas.
Se determinaron los siguientes parametros bioquimicos: col-Total, col-
LDL, col-HDL, TG, acido urico, glucosa, insulina, HbAlc, proteina C
reactiva (PCR), glutamato-piruvato transaminasa (GPT) y gamma
glutamil transpeptidasa (GGT), de acuerdo a los procedimientos de
laboratorio estandar. Se calculé el indice HOMA a partir del producto
del nivel de insulina en plasma (nLU/mL) y el nivel de glucosa en ayunas

en plasma (mg/dL) dividido entre 405.

4.4.6. Valoracion de la rigidez y grosor de la arteria carétida

La valoracién de la rigidez y GIM de la arteria carétida ha sido
llevada a cabo por un facultativo especialista en cardiologia pediatrica
mediante técnica no invasiva de ultrasonidos de alta resolucion. Las
mediciones se obtuvieron de la carétida comun derecha, 1cm por
debajo del bulbo carotideo, con el paciente en decubito supino con la
cabeza girada 4592 hacia la izquierda, y en un ambiente de 22-259C
(Aggoun et al., 2005; Urbina, Williams, et al., 2009). El transductor se
posiciond de forma que pudiera verse la arteria carétida
longitudinalmente y se inclind para maximizar el eco de la interface
media-adventicia. Para las medidas de rigidez arterial se mantuvo
durante la prueba la monitorizacion electrocardiografica de forma que

el sistema pudiera detectar el inicio de la onda de pulso. Los valores
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promedio de TAS y TAD, determinados previamente, se incluyeron en
el sistema y con estos datos el sistema calculd los parametros

relacionados con las propiedades elasticas de la pared arterial:

indice de rigidez Beta: In(TAS-TAD)/[(Ds-Dd)/Dd]

Maddulo elastico (Ep; kPa): (TAS-TAD)Dd/(Ds-Dd)
Compliance arterial (CA; mm?/kPa): p(Ds?>~Dd?)/4(TAS-TAD)
Velocidad de onda de pulso (VOP; m/s): Distancia/Dt

Siendo Ds el diametro sistélico, Dd el didmetro diastdlico y Dt la

derivada del tiempo.

Posteriormente se realizé la medicidon del GIM y se obtuvieron

tres medidas, calculando la media.

4.4.7. Metodologia de la intervencion y seguimiento nutricional

Se planted una intervencidn nutricional personalizada de 12
meses de duracién con seguimiento mensual. De esta forma, todos los
participantes en la fase de intervencidn recibieron durante este
periodo de tiempo asesoramiento y educacién alimentaria, enfocada

en la reconduccidn del estilo de vida hacia un patréon mas saludable.

En la primera visita y primera toma de contacto con las familias

se llevaron a cabo las siguientes actividades:
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Exploracion clinica por parte de las facultativas de Ia
Seccién de Gastroenterologia y Nutricidon Pediatrica del
Hospital Clinico de Valencia

Recogida de medidas antropométricas (peso, talla, CC,
PB, PT, y PSE) y TA siguiendo un protocolo validado; se
calculé el IMC y se clasifico el estado de nutricidn
siguiendo el criterio de la OMS (World Health
Organization, 2007); se calcularon valores de z-score
para IMC (World Health Organization, 2007) perimetros
y pliegues (Frisancho, 1990; McCarthy et al., 2001); se
calculd el %GC (Slaughter et al., 1988); y se identifico si
los participantes presentaban hipertensién o TA elevada
(Flynn et al., 2017)

Entrega de encuestas dietéticas: tres registros 24 horas y
un cuestionario de frecuencia de consumo por cada nifio
Colocacion del monitor calérico para medir el gasto
energético habitual del participante

Explicacién del estudio y entrega del consentimiento
informado

Planificacién de las pruebas complementarias: analisis de
sangre, y exploracién de la funcion vascular mediante

ecografia de carétida

En las visitas sucesivas, y tras valorar las caracteristicas de la

familia y del participante, asi como el patrén dietético, la AF, y los
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resultados obtenidos en las pruebas complementarias, se inicié la
intervencién personalizada. Dicha intervencién consistid en corregir
de forma progresiva los errores detectados en las encuestas dietéticas,
planificando objetivos de alimentacidon saludables acordes a las
caracteristicas de cada nifno. Los objetivos fueron consensuados con el
nifo y los padres, y se valoraron en la siguiente visita mensual
mediante encuesta retrospectiva de 24 horas. De forma general, los
objetivos planteados se basaron en reducir el consumo de alimentos
de elevada densidad caldrica y baja calidad nutricional (refrescos,
zumos industriales, dulces, productos industriales), y aumentar el
consumo de frutas, verduras, legumbres, y pescado. Ademas, se
utilizaron para ello recursos informaticos, fotograficos, y recetas
(figura 6). La efectividad de la intervencidn requirié la implicacion y
educacion de toda la familia, con la finalidad de que modifiquen
conjuntamente su patrdn dietético, los habitos de compra, las técnicas

culinarias y la AF.

De esta forma, en las visitas sucesivas se llevaron a cabo las

siguientes tareas:

Repaso de los objetivos planteados en la visita anterior
mediante encuesta dietética retrospectiva;
replanteamiento de objetivos si se habian cumplido o
refuerzo de objetivos si no han sido cumplidos

Recogida de las variables antropométricas
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Promocién del aumento de la AF y disminucion del
sedentarismo: usar escaleras antes de usar ascensor,
desplazarse caminando o en bicicleta en lugar de utilizar
otro tipo de transporte, reducir las horas de television,
videojuegos, tablet, apuntarse a alguna actividad

deportiva, salir a andar, en bicicleta o nadar, etc.

| INVIERNO

g R AL

Figura 6. Material educativo en consulta
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4.4.8. Metodologia del programa de actividad fisica reglada

El programa de AFR de 4 meses (16 semanas) de duracidn fue
llevado a cabo por dos especialistas altamente cualificadas en las
instalaciones deportivas del servicio de Deportes de la Universidad de
Valencia, adyacentes al centro sanitario. Ambas monitoras
pertenecian a la Facultad de Ciencias de la Actividad Fisica y el Deporte
de la Universidad de Valencia (Profesoras Ana Cordellat Marzal y
Cristina Blasco Lafarga). Esta intervencion se realizé con el objetivo de
alcanzar metas concretas en la capacidad cardiovascular y de fuerza,
ademads de mejorar las diferentes habilidades motrices basicas. Para
ello planteamos una actuacién conjunta programando la doctoranda
junto con las monitoras el calendario, y motivando y acompafiando a

los participantes al lugar de entrenamiento.

La intervencién constaba dos horas semanales de AF durante 16
semanas, conjuntamente con la intervencidn nutricional de
seguimiento mensual. La actividad se podia ampliar hasta 3 dias
solicitando a las familias el compromiso de acudir como minimo 2

veces a la semana de los 3 ofertados.

La AFR combiné ejercicios neuromusculares (de fuerza,
equilibrio y control postural) con entrenamiento de resistencia
planteado mediante circuitos, juegos y otras actividades ludicas,
permitiendo mantener una intensidad moderada-vigorosa durante los

60 minutos que duraba la actividad.

137



Previo al inicio de la actividad, a los participantes se les realizd
un ECG con la finalidad de descartar posibles anomalias. Este ECG era
evaluado por el director de la tesis, El Prof. Francisco Nunez Gémez,
especialista en Cardiologia infantil (Servicio de Pediatria, Hospital
Clinico Universitario de Valencia). Al grupo de nifios que formaron
parte de este estudio se les realizaron adicionalmente pruebas pre y
post-intervencién complementarias a las de la intervencion
nutricional: andlisis de la composicidon corporal mediante DEXA y
pruebas de aptitud fisica, llevas a cabo ambas en las instalaciones de
la facultad por los especialistas. La determinacion de DEXA fue
realizada por la Profesora Consuelo Garcia Lucerga, médica de la
Facultad de Ciencias de la Actividad Fisica y el Deporte, Universidad de

Valencia con amplia experiencia en esta determinacion.

4.4.9. Método estadistico
4.4.9.1. Tamaiio muestral

El cdlculo de la muestra para dos muestras independientes,
tomando como referencia el indice HOMA ha sido el siguiente:
aceptando un riesgo alfa de 0,05 y un riesgo beta de 0,2 en un
contraste bilateral, se precisan 42 nifos en el grupo con resistencia a
la insulina y 42 en el grupo de nifios sin resistencia a la insulina, para
detectar una diferencia igual o superior a 1,3 unidades. Se asume que
la desviacién estandar comun es de 2. Se ha estimado una tasa de

pérdidas de seguimiento del 10%.

138



4.4.9.2. Andlisis estadistico

Los datos fueron recogidos e introducidos de forma periddica en
una base de datos de Excel. Se calcularon medias, medianas,
desviaciones estandar y rangos intercuartilicos. Para las variables
antropométricas se calcularon los z-scores para edad y sexo
referenciadas. Para las variables pre y post-intervencién se calcularon

las variables diferencia, obtenidas al restar el valor final al valor inicial.

Los datos de variables continuas se presentan como media,
desviacidon estandar e intervalos de confianza del 95% (ICosy%). Los

datos de variables categdricas se presentan en forma de frecuencias.

Se aplico el test de normalidad (Kolmogorov-Smirnov) para todas
las variables continuas con el fin de determinar el uso de pruebas

paramétricas o no paramétricas.

En la comparacién de las variables de grupos independientes se
aplicaron el test t-student o U de Mann-Withney, en funcién de la
normalidad de las variables analizadas. En la comparacién de mas de
dos grupos independientes se aplicd el test ANOVA o su alternativa no
paramétrica, el test de Krustal-Wallis para variables continuas.
Adicionalmente se llevd a cabo un analisis de |la covarianza (ANCOVA)
teniendo en cuenta las covariables edad y sexo. La comparaciéon de
variables de tipo cualitativo se llevé a cabo mediante el test chi-

cuadrado.
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En el andlisis de evolucion se aplicaron pruebas para muestras
pareadas o relacionadas. Cuando se comparaban dos puntos de
medicion, los test utilizados fueron el test t-student para muestras
emparejadas o su alternativa no paramétrica, el test de Wilcoxon.
Cuando se comparaban mas de dos puntos de medicién, se aplicé el
test ANOVA para medidas repetidas o su alternativa no paramétrica,
el test de Friedman. Cuando fue posible, se llevd a cabo un ANCOVA
de medidas repetidas con la finalidad de valorar el efecto de las
covariables (edad, sexo y zIMC inicial) sobre la evolucién. Para la
comparacion de la evolucidn entre grupos independientes se aplicaron
los test para muestras independientes mencionadas previamente,

comparando las variables diferencia.

Con la finalidad de homogeneizar los cambios producidos en la
intervencion se calculd el tamafio del efecto mediante el calculo de la
d de Cohen (Cohen, 1992). Se consideré un tamafio del efecto
pequefio cuando d <0,20, mediano cuando d entre 0,20 y 0,80, vy
grande cuando d >0,80 (Cohen, 1992).

Se calcularon correlaciones de Pearson, Spearman o Kendall,
segln el tipo de variables y su normalidad, con la finalidad de
establecer asociaciones entre distintas variables. Para evaluar qué
factores determinaban una mejor o peor evolucion se realizd un

analisis de regresion lineal multiple por pasos.
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El andlisis estadistico fue llevado a cabo mediante SPSS Statistics
version 22. Se utilizd en todos los métodos estadisticos un nivel de

significancia de a=0,05.
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V. RESULTADOS
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V. RESULTADOS

5A. Fase |

5A.1. Caracteristicas generales de la muestra

Se incluyeron un total de 213 pacientes, de los cuales el 62%
fueron nifios (n=133) y el 38% nifias (n=80). La edad media en el
momento de la valoracidn inicial fue de 12,1+2,1 afios (ICos% 11,8-
12,3). El 63% (n=134) fueron puberes (estadio de desarrollo puberal

de Tanner superior a 1), y el 37% prepuberes (n=79).

En la tabla 14 se presentan las caracteristicas por grupo segun el
criterio de obesidad, no observdndose diferencias significativas en
edad, sexo y desarrollo puberal entre nifios con normopeso (grupo

control) y nifios con obesidad.

Tabla 14. Caracteristicas generales de la muestra

Control (n=17) Obesidad (n=196) ‘ p-valor

Edad 12,5+2,5 12,0+2,1 ns?
1Cos% 11,2; 13,8 11,7;12,3
Sexo Nifios (%) 8(47,1) 125 (63,8) X
Nifias (%) 9(52,9) 71 (36,2) "
Desarrollo puberal
Prepuber (%) 6 (35,3) 73 (37,2) ]
Paber (%) 11 (64,7) 123 (62,8) "

a t-Student para muestras independientes
b chi-cuadrado
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5A.2. Comparacion de las caracteristicas antropométricas,
bioquimicas y vasculares entre el grupo control y el grupo con

obesidad

5A.2.1. Caracteristicas antropométricas

La tabla 15 presenta datos comparativos de las variables
antropométricas, encontrando como cabia esperar, diferencias
significativas entre el grupo control y grupo con obesidad en todos los
pardmetros presentados. Las diferencias continuaron siendo

significativas al ajustarlas por edad y sexo.

5A.2.2. Caracteristicas bioquimicas

Los nifios con obesidad presentaron valores superiores de col-
LDL, TG, glucosa, insulina, indice HOMA y acido urico, asi como valores
mas bajos de col-HDL. Se hallaron también ratios mas elevadas de
TG/col-HDL, col-Total/col-HDL y col-LDL/col-HDL. No se obtuvieron
diferencias significativas en el col-Total (tabla 16). Estas diferencias
continuaron siendo significativas al ajustar por edad y sexo, excepto

para el col-LDL.

Adicionalmente, un 9,3% (n=13) de los nifios con obesidad

presentaron SM segun el criterio adaptado de la IDF.
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Tabla 15. Comparacion variables antropométricas entre grupo control
y grupo con obesidad

Variable Control (n=17) Obesidad (n=196)

zIMC -0,37+0,94 2,89+0,66 <0,001
1Cos9 -0,85;0,11 2,80; 2,99

zTalla 0,24+0,86 0,88+1,04 0,015
1Cos9% -0,20; 0,68 0,73;1,03

zPB -0,19+0,55 3,08+1,23 <0,001
1Co59 -0,47 ;0,09 2,91; 3,26

zPT -0,21+0,44 2,77+1,03 <0,001
1Cos9% -0,44 ;0,01 2,62;2,92

zPSE -0,01+0,35 3,46%1,44 <0,001"
1Cos9 -0,19;0,18 3,25; 3,66

%GC 16,545,4 45,018,6 <0,001
1Cos9% 13,6;19,4 43,8 ;46,3

zCC 0,37+0,77 5,80+1,91 <0,001
1Cos9% -0,03;0,77 5,52;6,08

ICT 0,41+0,03 0,61+0,06 <0,001
1Co59 0,40;0,43 0,60; 0,62

ICT: indice cintura-talla; %GC: porcentaje de grasa corporal; zZIMC: z-score indice de masa
corporal; zCC: z-score circunferencia de la cintura; zPB: z-score perimetro del brazo; zPT: z-
score pliegue tricipital; zPSE: z-score pliegue subescapular; zTalla: z-score de la talla

a t-Student para muestras independientes

b U de Mann-Whitney
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Tabla 16. Comparacion de las variables bioquimicas entre grupo
control y grupo con obesidad

Variable Control (n=17) Obesidad (n=196) p-valor?

Col-Total (mg/dL) 160+20 165+34 ns
1Co59 150; 170 160; 170

Col-LDL (mg/dL) 95+12 106+29 0,006
1Cos9 89; 102 102 ; 110

Col-HDL (mg/dL) 62+13 48+11 <0,001
1Cos9% 55;68 47 ;50

TG (mg/dL) 55+14 9550 <0,001°
1Co59 48 ;62 88 ;102

Ratio TG/col-HDL 0,92+0,28 2,13+1,39 <0,001
1Co59 0,78 ;1,07 1,93; 2,32

:;tr col-Total/col- 2,660,41 3,53+0,96 <0,001
1Cos9 2,45 ;2,86 3,40; 3,67

Ratio LDL/HDL 1,61+0,40 2,2910,84 <0,001
1Cos9 1,40; 1,81 2,17; 2,41

Glucosa (mg/dL) 86%8 9148 0,004
1Cos9 82;90 90; 92

Insulina (mU/L) 7,5+2,5 23,3+14,9 <0,001
1Cos9 6,3;8,8 21,2;25,4

HOMA 1,61+0,60 5,29+3,42 <0,001
1Cos9 1,30;1,91 4,80; 5,77

Acido urico (mg/dL) 4,4+1,2 5,3t1,4 0,008
1Co59% 3,8;5,0 5,1;5,5

Col-Total: colesterol total; col-HDL: colesterol HDL; col-LDL: colesterol LDL; TG: triglicéridos
a t-Student para muestras independientes
b U de Mann-Whitney
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5A.2.3. Parametros vasculares

Los pacientes con obesidad presentaron cifras de TA
significativamente mas elevadas que los controles (tabla 17), incluso
ajustado por edad y sexo. Ademads, en un 49,6% (n=66) de los
participantes con obesidad se hallé tensién arterial por encima de lo
considerado normal para edad, sexo y talla, y en concreto 27 pacientes

(20,3%) presentaron HTA.

Tabla 17. Comparacion de la tension arterial entre grupo control
y grupo con obesidad

Controles (n=17) Obesidad (n=133) p-valor®

TAS (mmHg) 104110 115411 <0,001
[Cos% 99,109 113; 117

ZTAS -0,3740,65 0,60+0,94 <0,001
[Cos% -0,71;-0,03 0,44 ;0,76

TAD (mmHg) 6416 6919 0,017
[Cosy% 61;67 68;71

ZTAD 0,08+0,54 0,50+0,75 0,028
[Co5% -0,20; 0,36 0,37,0,63

TA elevada (%) - 39 (29,3) -

HTA estadio 1 (%) - 22 (16,5) -

HTA estadio 2 (%) - 5(3,8) -

TA: tension arterial; TAD: tension arterial diastdlica; TAS: tension arterial sistélica; HTA:
hipertension; zTAD: z-score de la tensidn arterial diastélica; zTAS: z-score de la tension
arterial sistdlica

a t-Student para muestras independientes
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Entre los participantes con obesidad e HTA y aquellos con
obesidad pero sin HTA no se encontraron diferencias significativas en
laedad(11,841,9y 12,0+2,0 afios respectivamente) ni en la proporcion
de nifios y nifias en cada grupo (con HTA: 63% nifios y 37% nifias; sin
HTA: 60% nifios y 40% nifas). La prevalencia de HTA en nifios con
obesidad (n=17, 29%) fue ligeramente superior a la encontrada en las

nifias (n=10, 27%), sin diferencias significativas.

A pesar de constatarse un zIMC mayor en el grupo con HTA, la
diferencia no fue significativa. Tampoco lo fue para el resto de
pardmetros antropomeétricos analizados, excepto para el zPSE el cual
fue mayor en el grupo con obesidad e HTA (tabla 18), incluso ajustado

por edad y sexo.

Respecto a la comparacién de las variables bioquimicas entre los
participantes con obesidad con y sin HTA, no se hallaron diferencias
significativas a pesar de encontrarse valores aumentados para todos
los pardmetros, excepto para el col-HDL que estaba mas disminuido en
aquellos afectos de HTA (tabla 19). No obstante, si se obtuvieron
valores significativamente superiores de insulina y HOMA en aquellos

participantes con HTA al ajustarlo por edad y sexo.
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Tabla 18. Comparacion variables antropométricas entre nifios con
obesidad con y sin hipertension
Obesidad sin HTA Obesidad e HTA

Variable (n=67) (n=27) p-valor 2
zIMC 2,76%0,62 2,99+0,60 ns
zTalla 0,82+0,99 1,00+0,81 ns
zPB 2,97+1,22 3,13+1,48 ns
zPT 2,62+0,85 2,77+0,84 ns
zPSE 3,16+1,31 3,96+1,37 0,011
%GC 44,618,3 47,118,1 ns
zCC 5,35+1,92 5,92+1,67 ns
ICT 0,59+0,07 0,61+0,06 ns

ICT: indice cintura-talla; %GC: porcentaje de grasa corporal; zIMC: z-score indice de masa
corporal; zCC: z-score circunferencia de la cintura; zPB: z-score perimetro del brazo; zPT: z-
score pliegue tricipital; zPSE: z-score pliegue subescapular; zTalla: z-score de la talla

2 t-Student para muestras independientes

Respecto a los hallazgos vasculares, en la tabla 20 se presentan
datos de comparacion de variables de rigidez arterial y GIM entre
controles y obesos con diferencias significativas en el médulo eldstico
(Ep), indice de aumento (IA) y VOP, incluso ajustado para edad y sexo.
El GIM, aunque esta aumentado en los pacientes con obesidad, no

llega a reflejar un incremento significativo.
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Tabla 19. Comparacion de las variables bioquimicas entre nifios
con obesidad con y sin hipertension
Obesidad sin HTA Obesidad e HTA

(n=67) (n=27) [RELLEE
Col-Total (mg/dL) 161428 165+40 ns
Col-LDL (mg/dL) 103124 10631 ns
Col-HDL (mg/dL) 49+10 4749 ns
TG (mg/dL) 90453 99453 ns
Ratio TG/HDL 1,98+1,33 2,26+1,55 ns
::;tr Col-Total/col- 3,39:0,70 3,57+0,86 ns
Ratio col-LDL/col-HDL 2,1610,59 2,3210,67 ns
Glucosa (mg/dL) 90+8 90+7 ns
Insulina (mU/L) 20,8%+13,3 27,0+16,2 ns
HOMA 4,6412,97 6,08+3,75 ns
Acido urico (mg/dL) 5,3+1,1 5,611,8 ns
SM (%) 2(3,6) 4(18,2) ;

Col-Total: colesterol total; col-HDL: colesterol HDL; col-LDL: colesterol LDL; TG: triglicéridos
a t-Student para muestras independientes
b U de Mann-Whitney
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Tabla 20. Comparacion de rigidez arterial y grosor intima-media
entre grupo control y grupo con obesidad

VELELIE Control (n=17) Obesidad (n=121) p-valor?®

indice B de rigidez 3,08+0,52 3,34+0,81 ns
1Cos9 2,81;3,35 3,20; 3,49

Ep (kPa) 33,8245,66 39,7349,49 0,001
1Cos% 30,91; 36,73 39,02 ;41,44

CA (mm?/kPa) 1,87+1,47 1,61+0,39 ns®
1Cos59 1,12;2,63 1,54;1,68

1A 17,10£19,95 3,21+11,17 0,012
1Cos9% 6,84 ;27,36 1,20; 5,22

VOP (m/s) 3,49+0,28 3,77+0,42 0,002
1Co59 3,35;3,64 3,69; 3,84

GIM medio (mm) 0,44+0,06 0,46+0,06 ns
1Cos% 0,41;0,47 0,44;0,47

CA: compliance arterial; Ep: mddulo eldstico; GIM: grosor intima-media; IA: indice de
aumento; VOP: velocidad onda de pulso
a t-Student para muestras independientes

b U de Mann-Whitney

Entre los participantes con obesidad con y sin HTA, no se
obtuvieron diferencias significativas en las variables de rigidez y grosor
arterial (tabla 21). No obstante, una tendencia al aumento se pudo

observar en la VOP.
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Tabla 21. Comparacion de rigidez arterial y grosor intima-media
entre nifios con obesidad con y sin hipertension
Obesidad sin H-TA  Obesidad e HTA

Variable (n=59) (n=22) p-valor?®
indice B de rigidez 3,3240,80 3,02+0,64 ns
Ep (kPa) 38,1349,07 38,90+9,54 ns
CA (mm?/kPa) 1,67+0,40 1,59+0,42 ns
IA 3,56+11,78 2,64+10,40 ns
VOP (m/s) 3,70+0,40 3,7610,46 ns
GIM medio (mm) 0,46+0,06 0,45+0,05 ns

CA: compliance arterial; Ep: mddulo eldstico; GIM: grosor intima-media; IA: indice de
aumento; VOP: velocidad onda de pulso

3 t-Student para muestras independientes

b U de Mann-Whitney

5A.3. Caracteristicas de la muestra cuando es clasificada segun

resistencia a la insulina

Para clasificar la Rl se utilizd el criterio HOMA>3,6 (Martinez-
Costa etal., 2011). Un 63% (n=121) de los nifios con obesidad
presentaron RI. El 37% (n=71) restante fue clasificado como nRI. Se
encontraron diferencias significativas en sexo entre el grupo control y
el grupo nRl; y en edad, sexo y desarrollo puberal entre el nRI y el RI.
No se hallaron diferencias significativas entre el grupo control y el

grupo Rl (tabla 22).
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Tabla 22. Caracteristicas generales del grupo control, resistentes
y no resistentes a la insulina segiun HOMA23,6

Variable Control (n=17) nRl (n=71) RI (n=121)
Edad 12,5+2,5 11,2+2,2 12,5+1,9 "
ICoss% 11,2 ;13,8 10,7 ;11,7 12,2;12,8
Sexo
Nifios (%) 8 (47,1) 53 (74,6) * 68 (56,2) "
Nifas (%) 9(52,9) 18 (25,4) 53 (43,8)

Desarrollo puberal

AAA

Prepuber (%) 6 (35,3) 41 (57,7) 30 (24,8)
Puber (%) 11 (64,7) 30(42,3) 91 (75,2)

* Control vs. nRI (*p-valor<0,05; **p-valor<0,01; ***p-valor<0,001)
* Control vs. Rl (*p-valor<0,05; **p-valor<0,01; ***p-valor<0,001)
2 nRI vs. RI (*p-valor<0,05; 24p-valor<0,01; 242p-valor<0,001)

Teniendo en cuenta el sexo y el desarrollo puberal, las
participantes nifias (74,6% RIl, 25,4% nRIl; p-valor 0,011) y los
participantes puberes (75,2% RI, 24,8% nRlI; p-valor <0,001) fueron en
su mayoria Rl. En cambio, los nifios (56,2% RI, 43,8% nRI) y los
prepuberes (42,3% RIl, 57,7% nRl) se distribuyeron de forma mas

equitativa en los grupos.

Para valorar si el criterio planteado se ajustaba a lo
recientemente publicado por Shashaj et al. (Shashaj et al., 2016),
clasificamos a los participantes segun el percentil 75 de HOMA para

edad y sexo, observando valores muy similares de Rl y nRI (figura 7).
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Figura 7. Frecuencias relativas de resistentes y no resistentes a la insulina
segun criterio utilizado

Con la aplicaciéon de este criterio, se observo que un 68% (n=131)
presentaba RI, mientras que un 32% (n=61) no la presentaba.
Aplicando este criterio se produjo el movimiento entre grupos de 16
participantes: 13 pasaron del grupo nRI al Rl (9,3+1,0 afios, 92,3%
nifios, 76,9% prepuberes), 3 pasaron del grupo Rl al nRI (14,0+1,1 afios,
100% nifias, 100% puberes). Mediante esta clasificacidon, solo se
observaron diferencias en el desarrollo puberal (p-valor <0,01) entre

el grupo nRly el grupo Rl (tabla 23).
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Tabla 23. Comparacion de grupo control, resistentes y no
resistentes a la insulina utilizando punto de corte de HOMA para

edad y sexo
Control (n=17) nRI (n=61) RI (n=131)
Edad 12,5+2,5 11,842,2 12,242,0
1Cos9 11,2;13,8 11,2;12,3 11,8;12,5
Sexo
Nifos (%) 8(47,1) 41 (67,2) 80 (61,1)
Nifas (%) 9(52,9) 20(32,8) 51(38,9)

Desarrollo puberal
Prepuber (%) 6 (35,3) 31(50,8) 40 (30,5)*
Plber (%) 11 (64,7) 30 (49,2) 91 (69,5)

* Control vs. nRI (*p-valor<0,05; **p-valor<0,01; ***p-valor<0,001)
* Control vs. Rl (*p-valor<0,05; **p-valor<0,01; ***p-valor<0,001)
2 nRI vs. RI (*p-valor<0,05; 24p-valor<0,01; 222p-valor<0,001)

5A.4. Comparacion de las caracteristicas antropomeétricas,
bioquimicas y vasculares entre grupos control, resistentes y no

resistentes a la insulina

5A.4.1. Caracteristicas antropométricas

Aplicando el criterio establecido de HOMA2>3,6, se obtuvieron
diferencias significativas en todos los pardmetros antropométricos
analizados al comparar los grupos con obesidad (nRl y RI) con el grupo
control, excepto el zTalla, el cual fue significativamente superior en el
grupo RI respecto al grupo control (tabla 24). Estas diferencias

continuaron siendo significativas ajustadas por edad y sexo.
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Entre los grupos con obesidad, los nifios con obesidad y Rl
presentaron mayor adiposidad expresada mediante el zPSE y %GC, y
mayor adiposidad abdominal mediante zCC e ICT, pero sin diferencias
en el zIMC (tabla 24). Sin embargo, al ajustarlo por edad y sexo, el

grupo Rl si presentd un incremento significativo en el zIMC al

compararlo con el nRI.

Tabla 24. Comparacion variables antropométricas entre grupo
control, resistentes y no resistentes a la insulina

Variable Control (n=17) nRI (n=71) Rl (n=121)
zIMc? -0,37+0,94 2,79+0,67 2,94+0,64 ***
ICos% -0,85-0,11 2,63 -2,95 2,83 -3,06
zTalla® 0,24+0,86 0,80+0,98 0,92+1,07 *
zPB? -0,19+0,55 2,93+1,30 """ 3,17+1,15 ***
ZPT? -0,21+0,44 2,76+1,07 2,77+0,96 ***
zPSE® -0,01+0,35 3,21+1,74 ™ 3,58+1,15 ***2
%GC? 16,5345,43 41,95+8,95 " | 46,92+7,80 ***m
zCC? 0,37+0,77 4,84+1,65 """ 6,33+1,87 ***am
IcT? 0,41+0,03 0,58+0,06 ™" 0,62+0,06 ***4

ICT: indice cintura-talla; %GC: porcentaje de grasa corporal; zIMC: z-score indice de masa
corporal; zCC: z-score circunferencia de la cintura; zPB: z-score perimetro del brazo; zPT: z-
score pliegue tricipital; zPSE: z-score pliegue subescapular; zTalla: z-score de la talla

a ANOVA de un factor; b Kruskal-Wallis

* Control vs. nRI (*p-valor<0,05; **p-valor<0,01; ***p-valor<0,001)

* Control vs. RI (*p-valor<0,05; **p-valor<0,01; ***p-valor<0,001)
2 nRI vs. RI (*p-valor<0,05; 24p-valor<0,01; 224p-valor<0,001)
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5A.4.2. Bioquimicas

En la tabla 25 se presentan los resultados bioquimicos
comparativos entre los tres grupos. Destaca la reduccidn significativa
del col-HDL con la obesidad y con la RI, asi como el aumento de los TG.
La ratio TG/col-HDL aumenta también entre los grupos (figura 8).
Mientras que las diferencias en el col-HDL se mantienen entre todos
los grupos al ser ajustadas para edad y sexo, el aumento de TGy de la
ratio TG/col-HDL se mantienen significativos entre el grupo control y
RI, y grupo nRl y RI, pero no para la comparacién del control frente a

nRI.

Se observa también un aumento significativo de la ratio col-
Total/col-HDL y de la ratio col-LDL/col-HDL entre los grupos con
obesidad y grupo control, con valores superiores en el grupo Rl
respecto al nRI para ambos pardmetros, aunque no significativo. No
obstante, al ajustar por edad y sexo, la diferencia no es significativa
entre control y nRI, pero si entre control y Rl y entre ambos grupos con

obesidad.

Los valores de insulina y HOMA aumentaron también con la
obesidad y la RI, con diferencias significativas entre los tres grupos de
estudio. Se hallaron niveles de glucosa en ayunas significativamente
aumentados en el grupo Rl, pero similares entre el grupo control y el
nRI. Las diferencias entre el grupo control y el Rl, y el nRI y el RI
continuaron siendo significativas al ajustar por edad y sexo, excepto
entre el grupo control y el nRl para insulina y HOMA.

159



Tabla 25. Comparacion variables bioquimicas entre grupo control,

resistentes y no resistentes a la insulina

Col-Total (mg/dL) ®
Col-LDL (mg/dL) ®
Col-HDL (mg/dL) ®

TG (mg/dL) ®

Ratio TG/col-HDL ?
Ratio col-Total/col-HDL ?®
Ratio col-LDL/col-HDL ®
Glucosa (mg/dL) @
Insulina (mU/L) @
HOMA ?

Acido urico (mg/dL) ?

SM (%)

Control
(n=17)

160+20
95+12
6212
55+14
0,92+0,28
2,6610,41
1,61+0,40
8618
7,5£2,5
1,61+0,60

4,4+1,2

nRI
(n=71)

166+32

107+27

1,560,77

3,34+0,90"
2,1740,79"
87+6
12,242,9°"
2,62+0,62"
5,1+1,2

1(2,3)

*

*

RI
(n=121)

164436
105+31
46+10***0
106+56*¢*20
2,4641,57% %
3,66+0,99***
2,3740,86***
9447444000
29,8+15,2¢**un
6,85+3,43** %
5,5+1,4°**

12 (13,3)

Col-Total: colesterol total; col-HDL: colesterol HDL; col-LDL: colesterol LDL; TG: triglicéridos
a ANOVA de un factor; b Kruskal-Wallis
* Control vs. nRI (*p-valor<0,05; **p-valor<0,01; ***p-valor<0,001)
* Control vs. Rl (*p-valor<0,05; **p-valor<0,01; ***p-valor<0,001)

2 nRIvs. RI (*p-valor<0,05; 24p-valor<0,01; 222p-valor<0,001)

Ademas, 27 nifios con obesidad presentaron glucosa en ayunas

elevada (100-125mg/dL) segun el criterio de la American Diabetes

Association (American Diabetes Association, 2017), todos ellos del

grupo Rl. Los 167 restante presentaron valores de glucosa en ayunas

dentro de la normalidad.
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Por ultimo, el 4cido urico fue superior en los nifios con obesidad
y Rl respecto al grupo control, pero similar al hallado en los nifios con
obesidad no insulino-resistentes. El aumento del acido urico se pudo
constatar también en nRl frente a los controles al ajustarlo por edad y

sexo.

p-valor <0,001
10,00

*

8,00

oom *

6,00

Ratio triglicéridos/HDL
[oXle}

4,00

2,00

—

T T T
Control nRI RI
Clasificacién Rl segiin HOMA23,6

00

Figura 8. Ratio triglicéridos/colesterol HDL por grupo de estudio

5A.4.3. Parametros vasculares

Los pardmetros de tensidn arterial reflejaron un incremento
entre el grupo control y los grupos nRl y Rl, tanto para los valores
absolutos (TAS y TAD) como para los valores ajustados a edad, sexo y
talla (zZTAS y zTAD), siendo significativo para TAS y zTAS al compararlo
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con ambos grupos, pero con incremento significativo en TAD y zTAD
solo en grupo RI respecto al control (tabla 26). Estas diferencias

continuaron siendo significativas ajustadas por edad y sexo.

Entre los grupos con obesidad, los Rl presentaron mayor tension
arterial que los nRl, alcanzando la significacién estadistica para TAS,
TAD y zTAD, incluso ajustado para edad y sexo. Ademas, la prevalencia
de HTA en el grupo RI fue ligeramente superior a la observada en el

grupo nRI, aunque no significativa (tabla 26).

Tabla 26. Comparacion de la tension arterial entre grupo
control, resistentes y no resistentes a la insulina

Control (n=17) nRI (n=56) RI (n=77)
TAS (mmHg) ® 104+10 11149 * 1174171 ***48
ZTAS ® -0,37+0,65 0,44+0,79 *** | 0,71+1,02 ***
TAD (mmHg) ? 6416 66+9 7148 *4
ZTAD ? 0,08+0,54 0,31+0,76 0,64+0,72 **
TA elevada (%) - 17 (30,4) 22 (28,6)
HTA estadio 1 (%) - 6(10,7) 16 (20,8)
HTA estadio 2 (%) - 1(1,8) 4(5,2)
Total HTA (%) - 7 (12,5) 20 (26,0)

TA: tension arterial; TAD: tension arterial diastdlica; TAS: tension arterial sistélica; HTA:
hipertension; zTAD: z-score de la tension arterial diastdlica; zTAS: z-score de la tensidon
arterial sistdlica

a ANOVA de un factor

* Control vs. nRI (*p-valor<0,05; **p-valor<0,01; ***p-valor<0,001)

* Control vs. RI (*p-valor<0,05; **p-valor<0,01; ***p-valor<0,001)

2 nRI vs. RI (*p-valor<0,05; 24p-valor<0,01; 424p-valor<0,001)
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En la tabla 27 se presentan datos de comparacién de variables
de rigidez arterial y GIM. Comparados con el grupo control, los grupos
nRl 'y Rl presentaron mayor rigidez arterial, con valores
significativamente superiores de Ep en ambos casos, de VOP en el
grupo RI, e inferiores de IA en el nRI. Las diferencias continuaron
siendo significativas ajustando por edad y sexo. No se hallaron
diferencias en el GIM, a pesar de haberse observado un ligero

aumento.

Tabla 27. Comparacion de rigidez arterial y grosor intima-media
entre grupo control, resistentes y no resistentes a la insulina

Control (n=17) nRI (n=55) RI (n=66)
indice B de rigidez® 3,0840,52 3,40+0,84 3,29+0,78
Ep (kPa)® 33,82+5,66 39,2449,74° | 40,1449,34 **
CA (mm?/kPa)® 1,87+1,47 1,6240,41 1,60+0,38
IA® 17,10+19,95 1,93+9,53 " 4,26+12,34
VOP (m/s)? 3,49+0,28 3,71+0,41 3,81+0,42 *
GIM medio (mm) ® 0,44+0,06 0,45+0,07 0,46%0,06

CA: compliance arterial; Ep: mddulo eldstico; GIM: grosor intima-media; IA: indice de
aumento; VOP: velocidad onda de pulso
a ANOVA de un factor; b Kruskal-Wallis

* Control vs. nRI (*p-valor<0,05; **p-valor<0,01; ***p-valor<0,001)

* Control vs. RI (*p-valor<0,05; **p-valor<0,01; ***p-valor<0,001)
2 nRI vs. RI (*p-valor<0,05; 24p-valor<0,01; 224p-valor<0,001)

Entre los grupos de nifilos con obesidad (nRl y RI) no se

obtuvieron diferencias significativas, aunque los resultados reflejaron

163



un aumento en los valores de Ep, IA, VOP (figura 9) y GIM (figura 10),

y una disminucién en el indice B de rigidez (tabla 27).
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Figura 9. Velocidad de onda de pulso por grupo de estudio
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Figura 10. Grosor intima-media por grupo de estudio
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5B. Fase II: intervencion nutricional y de actividad fisica

personalizada

5B.1. Caracteristicas generales de la muestra

Entre julio del 2016 y febrero del 2018 participaron en la
intervencién nutricional personalizada un total de 109 escolares y
adolescentes con obesidad con una edad media de 11,8%+2,0 anos
(57,8% nifios). Las caracteristicas de la muestra se recogen en la tabla
28. De ellos, 38,5% presentaban obesidad grave, 75,2% Rl segun
HOMA2>3,6 y 59,8% desarrollo puberal.

Tabla 28. Caracteristicas generales de los participantes en la

intervencion
Media * DE 1C95% Minimo Maximo
Edad (afios) 11,8+2,0 11,5;12,2 8,0 15,7
zIMC 2,9910,59 2,88;3,10 2,11 4,61
HOMA 5,89+3,52 5,20; 6,57 1,49 24,75

Nifios n=63 (57,8%)
Nifias n=46 (42,2%)

Sexo

Desarrollo puberal  Prepuberes n=43 (40,2%)
(n=107) Puberes n=64 (59,8%)
Moderada n=67 (61,5%)
Grave n=42 (38,5%)
nRI n=26 (24,8%)
RI n=79 (75,2%)

nRl: no resistente a la insulina; RI: resistente a la insulina; zIMC: z-score del IMC

Grado de obesidad

Grupo RI (n=105)
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Un 67,9% (n=74) de los participantes alcanzé la mitad de la
intervencién (6 meses), mientras que solo un 49,5% (n=54) finalizé los
12 meses planteados. No observamos diferencias significativas en la
edad, sexo, desarrollo puberal, grado de obesidad, RI, zZIMCy HOMA al
inicio entre quienes abandonan y quienes completan la intervencién

(tabla 29).

Tabla 29. Comparacion caracteristicas generales segun
finalizacion de la intervencion
Abandonan Completan 12

(GELT)) meses (n=54) AL
Edad (afios) 12,1+2,0 11,6%2,0 ns®
zIMC 2,96+0,56 3,03+0,62 ns®
HOMA 5,6743,58 6,11+3,49 ns®
Sexo
Nifios (%) 32 (58,2%) 31 (57,4%) ns*
Nifias (%) 23 (41,8%) 23 (42,6%)
Desarrollo puberal
Prepuberes (%) 17 (32,1%) 26 (48,1%) ns*
Puberes (%) 36 (67,9%) 28 (51,9%)
Grado obesidad
Moderada (%) 34 (61,8%) 32 (59,3%) nse
Grave (%) 21(38,2%) 22 (40,7%)
Grupo RI
nRI (%) 15 (28,3%) 11 (21,2%) ns¢
RI (%) 38 (71,7%) 41 (78,8%)

a t-student para muestras independientes; P U de Mann-Whitney; © chi-cuadrado
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De los 109 participantes en la intervencion, un subgrupo de 22
nifios (10,94+1,68 aios, 59,1% nifias, 50% prepuberes, 54,4% con
obesidad grave y 63,6% Rl segun HOMAZ>3,6) participd en el programa

de AFR de 4 meses de duracion, completandolo un 81,8% (n=18).

5B.2. Ingesta dietética y frecuencia de consumo de alimentos

La valoracion de las encuestas dietéticas de 3 dias en 99
participantes (297 encuestas en total) reflej6 un aporte medio de
2071+468 Kcal, repartidas de forma que un 44+6% de la energia total
procedia de los hidratos de carbono, un 17+4% de las proteinas y un
391+5% de las grasas (11+3% de la energia total en forma de acidos
grasos saturados, 16+3% en forma de acidos grasos monoinsaturados,
y 3+1% en forma de acidos grasos poliinsaturados). El aporte medio de
fibra dietética fue de 13,245,5 gramos. No observamos diferencias de

consumo entre niflos obesos con y sin RI.

El analisis de los cuestionarios de frecuencia de consumo de
alimentos reflejoé un bajo consumo de frutas (52% de los participantes
consumian menos de 1 racion de fruta al dia, 23% consumia al menos
1, y s6lo un 25% consumia 2-3 raciones al dia), verduras (59% y 87%
consumia menos de una racidn 5-6 veces a la semana en forma de
ensalada o guarnicion respectivamente; 30% consumia purés de
verduras 1-3 veces al mes o menos) y legumbres (sélo un 23%
alcanzaba las 2-4 raciones semanales recomendadas). El consumo de
alimentos integrales (arroz pasta o pan) también fue bajo (88 y 89% no
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lo consumia nunca en el caso del arroz o la pasta, 60% en el caso del
pan). El consumo de pescados fue bajo, sélo un 30% consumia pescado
blanco al menos 2 veces a la semana y un 26% pescado azul al menos

2 veces a la semana.

El consumo de carnes y derivados cdrnicos fue alto. Un 41% de
los participantes consumia carnes rojas 2-4 veces a la semana (8% lo
hacia incluso por encima de esa frecuencia) y un 60% consumia carnes
blancas 2-4 veces a la semana (un 31% por encima de esa frecuencia).
El consumo de fiambres magros era superior a 5-6 veces a la semana
en 62% de los participantes, y el de embutidos grasos superior a 1 vez

a la semana en 47% de los participantes.

El consumo de salsas (tipo mayonesa, kétchup o tomate frito),
era igual o superior a una racion a la semana en el 31%, 71% vy 76% de

los participantes, respectivamente.

La ingesta de galletas, cereales de desayuno y bolleria industrial
fue alto (25% consumia galletas mas de una vez a la semana, 21%
bolleria industrial mas de una vez a la semana, y 28% cereales de
desayuno mds de una vez a la semana). El consumo de otros dulces
como chocolate (20% al menos una vez a la semana) y helados (23%

mas de uno a la semana) también fue alto.

Respecto a las bebidas, un 42% consumia uno o mas zumos
industriales a la semana, un 61% refrescos, 11% tés azucarados, 41%
bebidas isotdnicas azucaradas, y 30% batidos industriales. Ademads, un

6% declaraba consumir bebidas energéticas al menos una vez al mes.
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5B.3. Gasto energético y actividad fisica

De los participantes que inician la intervencidn, un 52,3% afirmé

realizar AF extraescolar reglada con una media de 3 horas a la semana.

Los datos obtenidos del holter calérico (n=83) reflejan un gasto
energético total (GET) medio de 2488+526 Kcal, de las cuales 545+311
Kcal fueron por AF (GAF), suponiendo un 21,3% del GET.
Estandarizado por el peso corporal de los participantes equivale a
35,915,4 Kcal por Kg de peso para GET y 8,0£4,5 Kcal por Kg de peso

corporal para GAF.

Sin tener en cuenta las horas de suefio (7,3+0,9 horas), los
participantes pasaban 13,9+1,4 horas diarias en actividades
sedentarias y dedicaban 1,9+1,0 horas a AF al dia. De dichas horas de
AF, 1,7409 horas eran de actividad moderada, 0,1+0,2 horas de

actividad intensa y 0,01+0,02 horas de actividad muy muy intensa.

Al comparar los datos de AF entre nRI y Rl se observé que los R
tenian un GET superior que los nRI, pero que los nRI un GET/Kg mayor
que los RI, que el GAF/Kg y GAF como porcentaje del GET era superior
en los nRI y que estos ultimos dedicaban mas horas a AF, tanto total
como moderada (tabla 30). Las diferencias continuaron siendo

significativas ajustadas por edad y sexo.
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Tabla 30. Comparacion de la actividad fisica segun presencia de

resistencia a la insulina

nRI (n=21) RI (n=58) p-valor
GET (Kcal) 2223+481 25544509 0,001°
GET/Kg 40,713,7 34,045,0 <0,001°
GAF (Kcal) 593+340 514+302 ns®
GAF/Kg 10,8+4,6 6,9+4,2 <0,001°
GAF (% GET) 25,8+8,6 19,849,2 0,003
Tiempo sedentario 13,5+1,3 14,1+1,5 ns®
Tiempo AF total 2,5+0,9 1,6+0,9 <0,001°
Tiempo AF moderada 2,4+0,8 1,5+0,9 <0,001°
Tiempo AF intensa 0,2+0,3 0,1+0,2 ns®
Tiempo AF muy intensa 0,01+0,02 0,01+0,02 ns®

AF: actividad fisica; GAF: gasto energético por actividad fisica; GAF/Kg: gasto energético
por actividad fisica seglin peso corporal; GET: gasto energético total; GET/Kg: gasto
energético total segln peso corporal; nRIl: no resistente a la insulina; RI: resistente a la

insulina

a t-student para muestras independientes; ® U de Mann-Whitney

5B.4. Respuesta a la intervencion

5B.4.1. Evolucion de los parametros antropométricos

5B.4.1.1. Evolucidn tras 6 meses de intervencion

Los resultados antropométricos de la evolucién durante los

primeros 6 meses de intervencion reflejan una reduccién significativa

del zIMC de -0,24+0,25 DE (ICys% -0,30 a -0,18 DE). Se constataron

también reducciones significativas en el resto de pardmetros, excepto
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zCC con reduccion no significativa (tabla 31). Ajustado por edad, sexo

y zIMC inicial, todas las reducciones continuaron siendo significativas.

Tabla 31. Evolucion antropométrica tras 6 meses de intervencion
inicial O meses Diferencia -valor TE
(n=74) (n=74) P
zIMC 2,94+0,59 2,70+0,56 -0,24+0,25
<0,001% | -0,96
ICos% | 2,80; 3,08 2,57;2,83 -0,30;-0,18
zTalla 0,90+£1,22 0,78%1,21 -0,12+0,17
<0,001% | -0,70
ICos% | 0,62;1,18 0,50; 1,06 -0,16; -0,08
zPB 3,2441,11 3,06%0,96 -0,18+0,64
0,035 | -0,28
ICos% | 2,91 ; 3,56 2,77 ;3,35 -0,37,;0,01
zPT 3,04+0,93 2,53+0,69 -0,51+0,77
<0,001% | -0,66
ICos% | 2,76 ; 3,32 2,32;2,74 -0,75;-0,28
zPSE 3,90+1,50 3,3310,94 -0,57+1,09
<0,001° | -0,52
1Cos% | 3,44 ;4,35 3,05; 3,62 -0,90;-0,24
%GC 47,0£7,9 43,415,7 -3,66%6,33
<0,001° | -0,58
ICos% | 44,6;49,4 41,7 ;45,1 -5,58;-1,73
zCC 6,71+1,63 6,40+1,31 -0,32+0,89
ns® -0,36
ICos% | 6,23 ;7,20 6,01;6,78 -0,58; -0,05
ICT 0,6510,04 0,6310,04 -0,01+0,02
<0,001% | -0,50
ICos% | 0,63 ;0,66 0,62;0,64 -0,02;-0,01

ICT: indice cintura-talla; %GC: porcentaje de grasa corporal; TE: tamafio del efecto; zIMC:
z-score indice de masa corporal; zCC: z-score circunferencia de la cintura; zPB: z-score
perimetro del brazo; zPT: z-score pliegue tricipital; zPSE: z-score pliegue subescapular;
zTalla: z-score de la talla

a t-student para muestras relacionadas; ® Wilcoxon
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La evolucién durante esta primera mitad de la intervencion
segun el sexo y el desarrollo puberal se presenta en las tablas 53 y 57
de los anexos 6 y 7, respectivamente. No se obtuvieron diferencias
significativas en las reducciones de los parametros entre nifias y nifios
ni prepuberes y puberes, incluso ajustado para edad, sexo y zIMC

inicial.

5B.4.1.2. Evolucidn tras 12 meses de intervencion

La evolucién antropométrica al completar los 12 meses de
intervencioén refleja reducciones estadisticamente significativas de los
parametros antropométricos, excepto el zCC cuya reduccién no
resulté significativa, incluso ajustado por edad, sexo y zIMC inicial

(tabla 32).

Durante este periodo, la reduccion media del zIMC fue de -
0,32+0,30 DE (IC95% -0,41 a -0,24), que ajustado por el valor inicial
equivale a una reduccién media del -10,5+9,7% (IC95% -13,2 a -7,9%).
Esta reduccién implicé que, segln los puntos de corte utilizados, 10
(45,5%) participantes con obesidad grave pasaran a clasificarse como
obesidad moderada y 5 (15,6%) participantes con obesidad moderada

pasaran a clasificarse como sobrepeso.

El analisis de la covarianza determind una interaccion

significativa entre el tiempo y el sexo en la evolucion del zIMC (p-valor
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0,008) y del zCC (p-valor 0,036). Dichas interacciones se reflejan a

continuacion en la distinta evolucion entre nifios y nifias.

Tabla 32. Evolucion antropométrica tras 12 meses de
intervencion

Inicial 12 meses . -
Diferencia  p-valor

(n=54) (n=54)

zIMC 3,03+0,62 2,71+0,59 -0,32+0,30
<0,001% | -1,07
1Cos% | 2,86 ; 3,20 2,54,;2,87 |-0,41,-0,24

zTalla 0,91+1,29 0,76%1,29 -0,16%0,23
<0,001®* | -0,70
ICos9% | 0,56 ; 1,27 0,40;1,11 -0,22;-0,09

zPB 3,24+1,06 2,80+0,91 -0,44+0,74
<0,001% | -0,59
1Cos% | 2,92 ; 3,57 2,52,;3,08 |-0,67;-0,22

ZPT 2,94+1,02 2,40+0,84 -0,55+0,86
<0,001° | -0,64
ICos9% | 2,63 ;3,26 2,14;2,66 |-0,81;-0,28

zPSE 3,72+1,44 3,13+0,91 -0,60+1,23
0,003 | -0,49
1Cos% | 3,28 ;4,17 2,85;3,41 -0,98; -0,22

%GC 45,4+7,5 42,8+6,8 -3,0245,64
<0,001% | -0,54
ICose | 43,5;48,1 40,7 ;44,9 -4,76 ;-1,29

z2CC 6,67+1,46 6,40+1,74 -0,2741,22
ns? -0,22
ICos% | 6,23 ;7,12 5,88 ;6,93 -0,64 ;0,10

ICT 0,64+0,04 0,63+0,05 -0,01+0,04
0,028° | -0,25

ICss9 | 0,63;0,66 | 0,62;065 |-0,02;0,01

IC: intervalo de confianza; ICT: indice cintura-talla; %GC: porcentaje de grasa corporal; TE:
tamafio del efecto; zIMC: z-score indice de masa corporal; zCC: z-score circunferencia de la
cintura; zPB: z-score perimetro del brazo; zPT: z-score pliegue tricipital; zPSE: z-score
pliegue subescapular; zTalla: z-score de la talla

a t-student para muestras relacionadas; ® Wilcoxon
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Segun el sexo, al finalizar la intervencion las nifias redujeron
significativamente el zZIMC en -0,22+0,31 DE (ICos% -0,36 a -0,08) y los
nifos en -0,40+0,27 DE (ICesyy -0,50 a -0,30), reduccion
significativamente superior en los nifios. La reduccidon fue ademas
significativa en las nifias para el resto de parametros antropométricos,
excepto zCC e ICT, incluso ajustado por edad y zIMC inicial. En los
nifos, la reduccién fue estadisticamente significativa para todos los
pardmetros analizados, excepto zPSE, incluso ajustado por edad vy
zIMC inicial. La disminucién en el zCC fue significativamente superior
en los nifios respecto a las nifias, en quienes aumento ligeramente

(tabla 54, anexo 6).

Segun el desarrollo puberal, los participantes prepuberes
redujeron significativamente el zIMC en -0,39+0,33 DE (IC95% -0,52 a
-0,26) y los puberes en -0,26+0,27 DE (IC95% -0,36 a -0,16), sin
diferencias significativas entre ellos. La reduccion en el resto de
parametros resultd significativa para todas las variables en
prepuberes, incluso ajustado por sexo y zIMC inicial. En puberes, no
resultaron significativas las reducciones en el zPSE, zCC e ICT, incluso
ajustado por sexo y zIMC inicial. La disminucién en el zPSE fue
significativamente superior en prepuberes respecto a puberes (p-valor
0,029) pero dejé de serlo al ajustarlo por sexo y zIMC inicial (tabla 58,

anexo 7).

El analisis de la evolucién entre el inicio, los 6 meses de

intervenciéon y la finalizacién (12 meses) de la intervencién refleja
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mejoras en el zIMC, zPB, zPT, y %GC, significativas incluso ajustadas
por edad, sexoy z-score del IMC inicial (tabla 33). Dicho ajuste permitio
también observar que la reduccion del ICT fue significativa (p-valor
0,034), en particular entre el inicio y los 6 meses de intervencién (p-

valor 0,029).

En general, la mejora de los pardametros antropométricos fue
mdas pronunciada durante los primeros 6 meses de intervencion,
siendo el zIMC el Unico parametro cuya disminucidn resulté también

significativa entre los 6 y 12 meses de intervencion (figura 11).

Variacién del z-score del IMC

3,104

3,00+

2,90+

IMC z-score

2,80+

2,70

T T T
Inicial 5 meses 12 meses

Seguimiento

*** p-valor<0,001; ** p-valor<0,01; * p-valor<0,05

Figura 11. Reduccion del z-score del IMC durante la intervencion
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Tabla 33. Seguimiento de la evolucion antropométrica durante la

intervencion
Inicial 6 meses 12 meses
(n=54) (n=54) (n=54)
zIMC 3,0340,62 2,78+0,58*** 2,71+0,59%¢¢2
<0,001°
ICose | 2,86 ; 3,20 2,62;2,94 2,54 ;2,87
zTalla 0,91+1,29 0,79+41,30*** 0,76+1,29***
<0,001°
ICos% | 0,56 ; 1,27 0,44 ;1,15 0,40;1,11
zPB 3,24+1,06 3,08+0,87 2,80+0,91°%**
0,003°
ICose | 2,92 ;3,57 2,76 ; 3,40 2,52 ;3,08
zPT 2,94+1,02 2,550,74***¢ | 2,4040,84***¢
0,014°
ICos% | 2,63 ;3,26 2,28; 2,82 2,14 ; 2,66
zPSE 3,72+1,44 3,2740,94 3,1340,91 X
ns
ICose | 3,28 ;4,17 2,92; 3,63 2,85; 3,41
%GC 45,8+7,5 43,015,8** 42,8+6,8*
0,010°
ICose | 43,5; 48,1 40,9 ; 45,2 40,7 ;44,9
2CC 6,67%1,46 6,40+1,19 6,40+1,74
ns®
ICoss | 6,23 ;7,12 5,96 ;6,84 5,88:6,93
ICT 0,64+0,04 0,63+0,03 0,63+0,05
ns®
ICos% | 0,63 ;0,66 0,62 ;0,64 0,62 ;0,65

ICT: indice cintura-talla; %GC: porcentaje de grasa corporal; TE: tamafio del efecto; zIMC:
z-score indice de masa corporal; zCC: z-score circunferencia de la cintura; zPB: z-score
perimetro del brazo; zPT: z-score pliegue tricipital; zPSE: z-score pliegue subescapular;
zTalla: z-score de la talla

a ANOVA de un factor para medidas repetidas; ® Friedman; ¢ Wilcoxon

* Inicial vs. 6 meses (*p-valor<0,05; **p-valor<0,01; ***p-valor<0,001)

* Inicial vs. 12 meses (*p-valor<0,05; **p-valor<0,01; ***p-valor<0,001)
26 meses vs. 12 meses (*p-valor<0,05; 22p-valor<0,01; 22p-valor<0,001)
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La evolucion del zIMC fue distinta en funcién del sexo,
observandose que los nifos reducen significativamente este
parametro entre el inicio y los 6 meses de intervencion, y entre los 6y
12 meses de intervencidon. No obstante, en las nifias la reduccion sélo
fue significativa en la primera mitad de la intervencién, produciéndose

un ligero aumento (no significativo) en la segunda mitad (figura 12).

Evolucién z-score del IMC segin sexo

Sexo
Nifia
— Nifio

3,104

3,004

IMC z-score
"

2,70

2,50

T T T
Inicial S meses 12 meses

Seguimiento

*** p-valor<0,001; ** p-valor=<0,01; * p-valor<0,05

Figura 12. Evolucion z-score del IMC segtin sexo
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El analisis de las covariables confirmé la influencia del sexo en
los cambios obtenidos en el zIMC y zCC mediante la intervencidn,
reflejada anteriormente en la mayor reduccién de dichos pardmetros
en nifos respecto a nifias. Asi mismo, permitid observar una
interaccion significativa entre el tiempo y el zZIMC inicial para el %GCy
el ICT, indicando que el zIMC influye en los cambios en el %GC e ICT

durante la intervencion.

Segun el grado de obesidad, y ajustado por edad y sexo, en los
participantes con obesidad grave (n=26) se constataron reducciones
significativamente superiores en el zIMC respecto a aquellos con
obesidad moderada (n=48), tanto a los 6 meses como a los 12 meses
de intervencién (figura 13). Las reducciones en zPT, zPSE y %GC
también fueron significativamente superiores en los participantes con
obesidad grave tras 6 meses de intervencidn, incluso ajustado (tabla
61, anexo 8). El ajuste por edad y sexo determind diferencias
significativas también en el ICT (p-valor 0,019). Tras 12 meses de
intervencion, las diferencias en estos Ultimos parametros sélo
resultaron significativas para el zPSE, aunque no al ajustarlo por edad,

sexo y zIMC inicial (tabla 62, anexo 8).

La intervencién supone reducciones significativas en el zIMC
tanto en obesidad grave como moderada, incluso ajustado por edad,
sexo y zIMC inicial. No obstante, la mejora en la composicién corporal
se observa en los participantes con obesidad grave, en quienes

disminuye significativamente el zPB, zPT, zPSE y %GC (tabla 34).
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Diferencia reduccién z-score IMC segun grado de obesidad

I Reduccidon zIMC & meses

0,0000- o I Reduccién z IMC 12 meses

-0,1

-0,2-

-0,34

-0,4-

Reduccién z-score IMC (1C95%)

-0,5-
¥

T
Moderada Grave

Grado de obesidad

**% 5_valor £0,001; ** p-valor £0,01; * p-valor 0,05

Figura 13. Reduccion del z-score del IMC segun grado de obesidad

Una mayor reduccion del zZIMC tras 12 meses de intervencion se
correlacioné con sexo masculino (rho de Spearman=-0,333; p-valor
0,014; n=54), mayor grado de obesidad (rho de Spearman=-0,441; p-
valor 0,001; n=54), y mayor zIMC inicial (r=-0,329; p-valor 0,015; n=54),
pero no con la edad, desarrollo puberal, Rl ni HOMA inicial. Asi mismo,
una mayor reduccion del zIMC y %GC a los 6 meses de intervencion se
correlacioné con mayor reduccion del zIMC a los 12 meses (r=0,788; p-

valor <0,001; n=54 y r=0,503; p-valor 0,002; n=35, respectivamente).
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Tabla 34. Seguimiento de la evolucion antropométrica durante la
intervencion segun grado de obesidad

Inicial 6 meses 12 meses

(n=54) (n=54) (n=54)
LEJ Moderada | 2,6010,24 2,4310,32*** | 2,37+0,38*** | <0,001°
N Grave | 3,66+0,42 3,280,51*** | 3,19+0,50**** | <0,001°
& Moderada | 0,79+1,30 0,66+1,30*** | 0,62+1,29*** | <0,0012
'L: Grave | 1,09+1,28 0,98+1,31* 0,95+1,30* 0,019°
o Moderada | 2,80+0,72 2,70+0,57 2,68+0,76 ns?
t Grave | 4,13+1,18 3,68+0,95 3,26+0,78**~ 0,003?
= Moderada | 2,7610,61 2,51+0,71 2,48+0,75 ns®
N Grave | 3,51+1,43 2,62+0,80* 2,72+0,97* 0,031°
w Moderada | 3,0940,71 2,93+0,64 2,99+0,73 ns?
t Grave | 5,09+1,91 3,79+1,11* 3,57+1,17¢ 0,015?
8 Moderada | 44,515,7 43,0+5,7 42,5+6,8 ns®
X Grave | 49,2+10,0 43,116,1*** | 44,8+7,7* 0,025°
o Moderada | 6,11+1,47 6,11+1,22 5,94+1,71 ns®
':: Grave | 7,32+1,45 6,86+1,02 6,80+1,38 ns?
- Moderada | 0,6310,03 0,63+0,03 0,63+0,04 ns?
= Grave | 0,67+0,04 0,64+0,03 0,65+0,03 ns?

ICT: indice cintura-talla; %GC: porcentaje de grasa corporal; TE: tamafio del efecto; zIMC:
z-score indice de masa corporal; zCC: z-score circunferencia de la cintura; zPB: z-score
perimetro del brazo; zPT: z-score pliegue tricipital; zPSE: z-score pliegue subescapular;
zTalla: z-score de la talla

a ANOVA de un factor para medidas repetidas; ® Friedman; ¢ Wilcoxon

* Inicial vs. 6 meses (*p-valor<0,05; **p-valor<0,01; ***p-valor<0,001)

* Inicial vs. 12 meses (*p-valor<0,05; **p-valor<0,01; ***p-valor<0,001)

26 meses vs. 12 meses (%p-valor<0,05; 22p-valor<0,01; #44p-valor<0,001)
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5B.4.2. Evolucion parametros bioquimicos

La intervencidon de 12 meses de duracion no implic6 mejoras
significativas en parametros del perfil lipidico analizados, pero si en
pardmetros relacionados con el metabolismo de la glucosa (glucosa en
ayunas, HOMA y HbA1c), inflamacion (PCR) y enzimas hepaticas (GPT),
incluso ajustado para edad, sexo y zIMC inicial (tabla 35, tabla 36).
Aungue no significativa, destaca también la reduccién en los valores

de insulina en ayunas.

Segun el sexo, las nifias redujeron significativamente el col-LDL y
aumentaron el col-HDL. Como consecuencia, las ratios col-Total/col-
HDL vy col-LDL/col-HDL disminuyeron significativamente. La
comparacion indicd mayor reduccién de dichas ratios en las nifas
respecto a los nifios, incluso ajustada por edad y zIMC inicial.
Reducciones significativas en insulina, HOMA y HbAlc se observaron
en los nifios, pero no en las nifias, en quienes la reduccion no alcanzé
el nivel de significacion. La reduccién en la glucosa fue significativa en
ambos grupos, asi como en la PCR y GPT. Una reduccidn significativa

en la GGT se observé también en las nifias (tabla 55-56, anexo 6).

Segun el desarrollo puberal, en los participantes prepuberes se
produjeron reducciones significativas en la glucosa, PCR y GGT, asi
como un aumento en el 4cido Urico. En los participantes puberes
disminuyeron significativamente la glucosa, HbAlc y GPT. Entre ellos
se obtuvieron diferencias en la evolucién de las ratios col-Total/col-
HDL y col-LDL/col-HDL, en el GGT y en acido urico (tabla 59-60, anexo

181



7). Las diferencias en GGT y acido urico dejaron de ser significativas al
ajustar por sexo y zIMC inicial, mientras que la reduccién en la HbAlc

paso a ser significativamente superior en puberes (p-valor 0,015).

Tabla 35. Evolucion parametros bioquimicos tras 12 meses de

intervencion
il L2 IS Diferencia -valor TE
(n=54) (n=54) .
el 160+31 161430 1,50+19,82
(mg/dL) ns® | 0,08
ICos | 131:;168 | 153;170 | -4,13;7,13
Col-LDL
104+24 104422 -0,16+16,06
(mg/dL) ns® | -0,01
ICoss | 97 ; 111 98: 110 -4,73 ; 4,41
CaltiloL 49+12 49+14 0,78+7,36
(mg/dL) ns® | 0,11
ICoss | 45 ; 52 46 ;53 -1,31;2,87
TG (mg/dL) 82433 87+39 4,64+29,96 015
ns® X
ICoss | 73 ;92 76 ;98 -3,88; 13,16
Ratio TG/col-

1,84+0,97 2,01+1,40 0,17+0,85
HDL ns® 0,20

ICos% | 1,56;2,12 | 1,61;2,41 | -0,07;0,41

Ratio col-
+ + +
Total/col-HDL 3,43+0,89 | 3,46+0,96 | 0,03+0,52 - 0.06

ICos% | 3,17 ;3,68 | 3,18,;3,73 | -0,12;0,18

Ratio col-
+ + - +
LDL/col-HDL 2,27+0,82 | 2,27+0,82 0,002+0,46 - 0

ICos9% | 2,04;2,50 | 2,04;2,50 |-0,13;0,13

Col-Total: colesterol total; col-HDL: colesterol HDL; col-LDL: colesterol LDL; TE: tamafio del
efecto; TG: triglicéridos
a t-student para muestras relacionadas; ® Wilcoxon

182



Tabla 36. Evolucion parametros bioquimicos tras 12 meses de intervencién

(cont.)
Inicial 12 meses
Di i -val 3
(n=54) (n=54) iferencia p-valor T
Insulina
25,9+13,8 | 22,0+9,7 | -3,88+13,73
(nU/mL) ns® -0,28
ICos%s | 21,9:;29,9 | 19,2;24,8 | -7,87:0,11
IR 9647 9248 -4,32+7,63
(mg/dL) <0,001* | -0,57
ICosss | 94 ; 98 90; 94 6,49 ; -2,15
HOMA 6,1843,42 | 5,04+2,32 | -1,14+3,43
0,029* | -0,33
ICosss | 5,19;7,17 | 4,36;5,71 | -2,14;-0,14
HbA1c (%) 5,3+0,2 5,240,2 -0,07+0,19
0,018 | -0,37
ICos% | 5,2:5,3 51:5,3 -0,14 ;-0,01
PCR (mg/dL) | 4,2+3,7 2,7+2,7 -1,53+2,85
0,003 | -0,54
ICos% | 3,0:5,4 1,8:3,6 2,45 -0,61
GPT (U/L) 24,5+11,4 | 20,5t8,9 | -4,02+10,61
0,007 | -0,38
ICosss | 21,3;27,7 | 18,0;23,0 -7,00;-1,03
GGT (U/L) 19,0£6,7 | 18,3%6,6 | -0,64t4,44 014
ns® -0,
ICosss | 16,9;21,1 | 16,3;20,4  -2,03;0,74
Addourico | o .04 |55:13 | 0,11£0,93
(mg/dL) ns 0,12
ICos%s | 4,9:5,8 51:5,8 -0,17:0,39

GGT: gamma glutamil transpeptidasa; GPT: glutamato-piruvato transaminasa; HbAlc:
hemoglobina glicada; PCR: proteina C reactiva; TE: tamafio del efecto
a t-student para muestras relacionadas; ® Wilcoxon

Segun el grado de obesidad, los datos de los participantes con
obesidad grave reflejaron mejorias significativas en los valores de
glucosa, insulina, HOMA y HbA1c, incluso ajustado por edad y sexo. En
aquellos con obesidad moderada solo se detectd reduccién

significativa en la glucosa. La reduccion en PCR, GPT y GGT fue también
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significativa solo en el grupo con obesidad grave. Paraddjicamente, el
acido urico aumentd significativamente en obesidad grave tras la

intervencion (tabla 37, tabla 38).

Tabla 37. Evolucion parametros bioquimicos segun grado de obesidad

Inicial 12 meses Diferencia

(n=54) (n=54)
L = Moderada | 158+34 160432 1,4420,4 ns? 0,07
53
8 E Grave | 162126 164126 1,7+£19,3 ns? 0,09
. g Moderada | 101+25 101422 -0,7116,5 ns? -0,04
2 E Grave | 109422 110420 0,8+15,7 ns® 0,05
2 ‘ij Moderada | 51+14 52+15 1,5¢7,4 ns? 0,21
= E Grave | 457 44+10 -0,617,3 ns® -0,08
o g Moderada | 79+32 82437 2,8432,0 ns® 0,09
" E Grave | 87+36 95440 7,8126,6 ns® 0,29
0 é Moderada | 1,75+1,01 | 1,79+1,27 | 0,0440,73 ns® 0,05
< E Grave | 2,00+0,90 | 2,41+1,55 | 0,41+1,01 ns® 0,41
g é Moderada | 3,27+0,92 | 3,2140,85 | -0,06+0,46 ns® -0,13
S
& % Grave | 3,71+0,77 | 3,89+1,01 | 0,1940,59 ns® 0,32
° é Moderada | 2,14+0,86 | 2,06%0,76 | -0,07+0,42 ns® -0,17
& g Grave | 2,51+0,71 | 2,63+0,81 | 0,1240,52 ns® 0,23

colT: colesterol total; HDL: colesterol HDL; LDL: colesterol LDL; TG: triglicéridos; TE: tamafio
del efecto

a t-student para muestras relacionadas; P Wilcoxon; ¢ t-student para muestras
independientes; 4 U de Mann-Whitney

* Obesidad moderada vs. obesidad grave (*p-valor<0,05; **p-valor<0,01; ***p-valor<0,001)
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Tabla 38. Evolucion parametros bioquimicos segun grado de obesidad

(cont.)
L] LS Diferencia p-valor

(n=54) (n=54)
'_EB ’g Moderada | 21,2+6,9 21,7¢9,5 | 0,4+8,4 ns? 0,05
E ,35,- Grave | 33,6+18,6 | 22,5+10,3 | -11,1%17,7* 0,009* | -0,63
g g Moderada | 9617 92+7 -3,947,9 0,005® | -0,50
G E Grave | 9616 91+8 -5,1+7,4 0,005 | -0,69
<§t Moderada | 5,06+1,73 | 4,99+2,26 | -0,07+2,11 ns? -0,03
2 Grave | 8,05+4,62 | 5,12+2,50 | -2,93+4,42* | 0,008° | -0,66
i - Moderada | 5,210,1 5,2+0,2 -0,04+0,20 ns? -0,20
z s Grave | 5,4+0,1 5,3+0,1 -0,13+0,17 | 0,009* | -0,76
& g Moderada | 3,1+3,0 2,0+1,4 -1,1+2,8 ns® -0,40
= E Grave | 6,2+4,1 3,9+4,0 -2,3%2,9 0,006° | -0,78
=5 Moderada | 23,5+11,4 | 20,7+8,0 | -2,849,5 ns? -0,30
& 2 Grave | 26,2+11,5 | 20,1+10,4 | -6,1+12,3 0,023® | -0,49
g Moderada | 18,0+5,0 18,9+6,3 | 0,9+0,9 ns? 0,20
§ Grave | 20,719,1 17,347,1 | -3,4+2,7* <0’801 -1,27
§ 5 Moderada | 5,5+1,5 5,4+1,4 -0,01+0,9 ns? -0,09
; E—_D Grave | 5,2+1,3 5,6+1,1 0,4+0,9 0,042° | 0,43

GGT: gamma glutamil transpeptidasa; GPT: glutamato-piruvato transaminasa; HbAlc:

hemoglobina glicada; PCR: proteina C-reactiva; TE: tamafio del efecto
a t-student para muestras relacionadas; P Wilcoxon; ¢ t-student para muestras
independientes; 4 U de Mann-Whitney

* Obesidad moderada vs. obesidad grave (*p-valor<0,05; **p-valor<0,01; ***p-valor<0,001)

En particular, los cambios en el indice HOMA reflejaron una

reduccion media de -1,1443,43 puntos (ICos% -2,14 a -0,14), mayor en
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obesidad grave respecto a moderada, y en nifios respecto a nifias
(aunque no significativo). Esta disminucién implicé que 4 participantes
con Rl inicial (36,4%) pasaran a clasificarse como nRI al finalizar la
intervencién. Dichos participantes fueron 3 nifias prepuberes (8,9y 10
afios) y un nifio puber (15 aifos) con una reduccidon media del zIMC de
-0,67+0,27 DE (minimo -0,46; maximo -1,07). Por el contrario, 3
participantes del grupo nRI (7,7%) pasaron a clasificarse como Rl al
finalizar el programa (2 nifias puberes de 10 afios, y un nifio prepuber
de 10 anos) con una reduccion media del zIMC de -0,36+0,36 DE

(minimo -0,03; maximo -0,74).

Para valorar las caracteristicas que posiblemente favorecieran la
mejora en el indice HOMA se compard el sexo, edad, desarrollo
puberal, grado de obesidad, Rl inicial, antropometria y HOMA inicial
entre quienes mejoraban y quienes empeoraban el indice HOMA
(tabla 39). La mejora en el HOMA se dio en el 60,4% (n=29) de los
participantes que completaron la intervencién. No se obtuvieron
diferencias significativas en la edad, el sexo, desarrollo puberal, grado
de obesidad y presencia de Rl entre quienes disminuian y quienes
mantenian o aumentaban el indice HOMA post-intervencion. No
obstante, aquellos en los que el HOMA disminuyd, presentaban un

zIMC, zPB, zPT y HOMA iniciales superiores.
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Tabla 39. Comparacion caracteristicas basales entre quienes reducen y
quienes incrementan HOMA
Incremento Reduccion

HOMA (n=19) HOMA (n=20)  P~valor
Diferencia HOMA 1,47+1,45 -2,85+3,28
<0,001°
1C95% 0,77 ;2,17 -4,10; -1,60
Edad 11,8+2,0 11,642,1 ns?
Sexo Nifias (%) 9 (47,4%) 12 (41,4%)
ns®
Nifios (%) 10 (52,6%) 17 (58,6%)
Desarrollo puberal
Prepuber (%) 8 (42,1%) 15 (51,7%) ns¢
Paber (%) 11 (57,9%) 14 (48,2%)
Resistencia insulina
nRI (%) 5 (26,3%) 3 (10,3%) ns¢
RI (%) 14 (73,7%) 26 (89,7%)
Grado de obesidad
Moderada (%) 14 (73,7%) 16 (55,2%) nse
Grave (%) 5(26,3%) 13 (44,8%)
zIMC inicial 2,79+0,48 3,14+0,59 0,032°
zPB inicial 2,79+0,71 3,54+1,10 0,0072
zPT inicial 2,66+0,77 3,23+0,84 0,018°
zPSE inicial 3,38+1,05 4,00+1,39 ns®
%GC inicial 45,2482 47,8+6,6 ns®
zCC inicial 6,56+1,54 7,06+1,51 ns®
ICT inicial 0,64+0,05 0,6510,04 ns?
HOMA inicial 4,80+2,01 7,08+3,86 0,022°

ICT: indice cintura-talla; %GC: porcentaje de grasa corporal; zZIMC: z-score indice de masa
corporal; zCC: z-score circunferencia de la cintura; zPB: z-score perimetro del brazo; zPT: z-
score pliegue tricipital; zPSE: z-score pliegue subescapular

a t-student para muestras independientes; ® U de Mann-Whitney; ¢ chi-cuadrado
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Los participantes que mejoraron HOMA asociaron mayor
reduccién en zIMC, zPB, zPT y %GC, incluso ajustado por edad, sexo y
HOMA inicial (tabla 40). Diferencias significativas se obtienen también

en zPSE e ICT al ajustarlo.

Tabla 40. Comparacion evolucion antropométrica entre quienes reducen
y quienes incrementan HOMA

Incremento HOMA Reduccion
(n=19) HOMA (n=29)
Diferencia zIMC -0,1610,27 -0,4240,28 0,003°
Diferencia zPB -0,13+0,60 -0,58+0,73 0,042°
Diferencia zPT -0,13+0,45 -0,70+0,88 0,011°
Diferencia zPSE -0,0840,83 -0,76+1,24 ns®
Diferencia %GC -0,53+4,26 -4,4845,67 0,023°
Diferencia zCC 0,09+1,27 -0,41+1,16 ns®
Diferencia ICT 0,004+0,04 -0,016+0,003 ns®

ICT: indice cintura-talla; %GC: porcentaje de grasa corporal; zIMC: z-score indice de masa
corporal; zCC: z-score circunferencia de la cintura; zPB: z-score perimetro del brazo; zPT: z-
score pliegue tricipital; zPSE: z-score pliegue subescapular

a t-student para muestras independientes; P U de Mann-Whitney; ¢ chi-cuadrado

Una mayor reduccion de HOMA tras 12 meses de intervencion
se correlacion6 con obesidad grave (rho de Spearman=-0,329; p-valor
0,022; n=48), mayor zIMC inicial (r=-0,532; p-valor <0,001; n=48), y
mayor HOMA inicial (r=-0,777; p-valor <0,001; n=48), pero no con el
sexo, edad, desarrollo puberal, RI, ni %GC inicial. Asi mismo, cuanto
mayor es la reduccién del zIMC a los 6 y 12 meses de intervencién

(r=0,409; p-valor 0,004; n=48 vy r=0,342; p-valor 0,017, n=48,
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respectivamente), y mayor la reduccion en ICT a los 12 meses (r=0,333;
p-valor 0,033; n=45), mayor es la reduccion del HOMA al finalizar la

intervencion.

El andlisis de regresion lineal multiple mostré que el HOMA
inicial y la reduccién en el zZIMC a los 12 meses fueron los principales
determinantes en la reducciéon del HOMA al finalizar la intervencion
(R=0,674; R?>=0,455; R? ajustado=0,426). El HOMA inicial y la variacién
en el zZIMC pre y post intervenciéon explican un 42,6% de la variacién en

HOMA.

5B.4.3. Evolucion parametros vasculares

Alinicio de laintervencién, 22 participantes (43,1%) presentaban
valores de TA por encima de lo considerado normal para edad, sexo y
talla. De ellos, sélo 11 completaron la intervencién (7 con TA elevada
y 4 con HTA al inicio). Al finalizar la intervencién, un participante con
TA elevada y uno con HTA pasaron a tener una TA dentro de los valores

normales; los otros participantes se mantuvieron sin cambios.

Del resto de participantes sin alteracion de la TA al inicio, 2
pasaron a tener TA elevada y 3 a tener HTA. Aquellos en los que la TA
empeora son 3 nifos y 2 nifias de edad media 11,311,9 afos, en
guienes se da una reducciéon media del zIMC de -0,3740,20 (minimo -
0,03; maximo -0,51) y reducciéon del HOMA de -0,32+1,83 (minimo -
3,36; maximo 1,36).
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5B.4.4. Comparacion de la evolucion segun presencia o no de

resistencia a la insulina

Tras seis meses de intervencion nutricional los participantes con
obesidad y RI (n=55) redujeron significativamente el zIMC en -
0,23+0,25 DE (I1C95% -0,30 a -0,16 DE), asi como el zTalla, el zPT, el
zPSE, el %GC y el ICT. Por su parte, el grupo nRI (n=16) redujo
significativamente el zIMC en -0,28+0,26 DE (1C95% -0,41 a -0,15 DE),
sin cambios significativos en el resto de pardmetros (tabla 41). Destaca
ademas la diferente evolucion en el %GC, observandose una
disminucion en los participantes del grupo Rl (-4,60+6,15%; IC95% -
6,75 a -2,46%) pero un aumento no significativo en los nRI
(1,3442,71%; 1C95% -0,75 a 3,42%) (tabla 41). Esta diferencia continud

siendo significativa ajustada por edad y sexo.

Al completar los 12 meses de intervencién, se observa que la
reduccion del zIMC en el grupo Rl (n=41) aumenta hasta -0,33+0,32 DE
(1C95% -0,43 a -0,23 DE), mientras que en los nRI (n=11) se mantiene
relativamente estable en -0,28+0,24 DE (IC95% -0,44 a -0,11 DE). En
este periodo de tiempo la reduccion en el zPB, zPT y zPSE resulta
significativa para ambos grupos de nifios con obesidad, cuando se
ajusta por edad, sexo y zIMC inicial. No ocurre lo mismo con el %GCy
el ICT, cuya disminucidn solo es significativa en los RI. La reduccién de
los parametros es similar en ambos grupos, incluso ajustado por edad

y sexo (tabla 42).
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Tabla 41. Evolucién antropométrica tras 6 meses de intervencion segun
resistencia a la insulina

Inicial

6 meses

(n=71) (n=71) Diferencia
o nRI | 2,81+0,36 2,53+0,37 -0,28+0,25 <0,001° | -1,12
% RI | 2,97+0,62 2,74+0,60 -0,23%0,25 <0,001* | -0,92
&  nRl | 0,38+1,06 0,31+1,04 -0,08+0,19 ns® -0,42
'L: RI | 1,0041,24 0,86+1,23 -0,1440,16 <0,001° | -0,88
o NRI| 2,9610,34 2,8310,82 -0,1240,74 ns® -0,16
~ RI'| 3,2241,13 3,08+0,99 -0,1540,58 ns® -0,26
— DRI 2,45£0,58 2,36+0,57 -0,0940,50 ns® -0,18
~ RI | 3,10+0,80 2,56+0,72 -0,5440,66 <0,001* | -0,82
5_.’ nRl | 3,67+1,26 3,36+1,00 -0,31+1,10 ns® -0,28
w RI | 3,83+£1,40 3,30£0,95 -0,53+0,92 0,001° | -0,58
Q nRI | 38,3+2,8 39,64,2 1,34+2,71 ns® 0,49
X RI | 49,0+7,0 44,4457 -4,60+6,15°**< | <0,001* | -0,75
o DRI 6,0741,02 5,89+0,87 -0,18+0,79 ns® -0,23
w RI | 6,85+1,74 6,53+1,39 -0,33+0,92 ns® -0,36
— DRI 0,63£0,03 0,62+0,02 -0,01+0,02 ns® -0,40
= RI | 0,65+0,05 0,6410,04 -0,0240,03 <0,001* | -0,53

ICT: indice cintura-talla; %GC: porcentaje de grasa corporal; TE: tamafio del efecto; zIMC:
z-score indice de masa corporal; zCC: z-score circunferencia de la cintura; zPB: z-score
perimetro del brazo; zPT: z-score pliegue tricipital; zPSE: z-score pliegue subescapular;
zTalla: z-score de la talla
a t-student para muestras relacionadas; ® Wilcoxon; ¢ t-student para muestras
independientes; 9 U de Mann-Whitney
* nRIvs. Rl (*p-valor<0,05; **p-valor<0,01; ***p-valor<0,001)
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Tabla 42

. Evolucion antropométrica tras 12 meses de intervencion segun
resistencia a la insulina

Inicial

12 meses

(n=54) (n=54) Diferencia p-valor
o nRI| 2,86%0,40 2,58+0,28 -0,28+0,24 0,002* | -1,16
% RI | 3,07+0,63 2,74+0,63 -0,33%0,32 <0,001* | -1,03
S nRl | 0,44+1,10 0,30%1,13 -0,14+0,23 ns? -0,61
'L: RI | 0,97+1,32 0,81+1,31 -0,1610,24 <0,001° | -0,67
o NRI| 2,7710,54 2,27+0,42 -0,51+0,47 0,004* | -1,09
~ RI | 3,30+1,05 2,92+0,96 -0,3340,76 0,004* | -0,49
— DRI} 2,50£0,61 1,94+0,56 -0,5610,67 0,013* | -0,84
~ RI | 2,98+0,93 2,51+0,87 -0,4740,82 0,002* | -0,57
5_., nRl | 3,72+1,10 2,78+0,29 -0,9341,23 0,020° | -0,76
w RI | 3,59+1,33 3,20+1,00 -0,38+1,07 0,026* | -0,36
Q nRl | 40,42+5,54 | 39,26+3,71 | -1,15%4,31 ns® -0,27
X RI | 47,1247,10 | 43,79+7,24 | -3,3345,82 0,002* | -0,57
o DRI 59340,79 5,83+10,94 -0,11+1,14 ns® -0,10
w RI | 6,87£1,56 6,58+1,92 -0,28+1,26 ns® -0,22
— Rl 0,64£0,05 0,6310,04 -0,01+0,04 ns® -0,25
= RI | 0,65+0,04 0,63+0,05 -0,01+0,04 0,044* | -0,25

ICT: indice cintura-talla; %GC: porcentaje de grasa corporal; TE: tamafio del efecto; zIMC:
z-score indice de masa corporal; zCC: z-score circunferencia de la cintura; zPB: z-score
perimetro del brazo; zPT: z-score pliegue tricipital; zPSE: z-score pliegue subescapular;
zTalla: z-score de la talla
a t-student para muestras relacionadas; ® Wilcoxon; ¢ t-student para muestras
independientes; 9 U de Mann-Whitney
* nRIvs. Rl (*p-valor<0,05; **p-valor<0,01; ***p-valor<0,001)
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La evolucidn de los parametros antropométricos en cada grupo
refleja reduccidn significativa del zIMC tanto en nRlI como en RI,
pronunciada y significativa entre el inicio y los 6 meses en ambos
grupos de participantes. La reduccién fue significativa en la segunda
mitad de la intervencion en los Rl pero no en nRI (figura 14). Ademas,
el grupo Rl redujo significativamente el zPT, %GC e ICT, incluso
ajustado por edad, sexo y zIMC inicial. El grupo nRl solo redujo el zPT,
incluso ajustado por edad, sexo y zIMC inicial (tabla 43). La evolucién

del %GC e ICT segun grupo se presenta en la figura 15.

Evolucién del z-score del IMC segtin presencia de resistencia a la insulina

3,104 Grupo

Q —nkRl
K RI

3,00

2,90

2,80

IMC z-score

2,70

2,50

2,50

I I I
Inicial & meses 12 meses

Seguimiento

*** p-valor=0,001; ** p-valor=0,01; * p-valor=0,05

Figura 14. Evolucion del z-score del IMC segun presencia de resistencia a la
insulina
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Tabla 43. Seguimiento de la evolucion antropométrica durante la
intervencion segun presencia de resistencia a la insulina

Inicial 12 meses

(n=52) (n=52)
§ nRI | 2,86%0,40 2,6210,34*** 2,58+0,28°** 0,001°
N Rl | 3,07+0,63 2,81+0,62*** 2,7440,63**** | <0,001°
&  nRl | 0,4441,10 0,32+1,10 0,30£1,13 ns®
'L: RI | 0,97+1,32 0,85%1,33*** 0,81+1,31*** <0,001°
o  NRI| 2,97+0,25 2,94+0,80 2,45+0,41 ns®
~ Rl | 3,29+1,11 3,06+0,88 2,96+10,83 ns®
= nRI | 2,4610,68 2,35+0,70 1,89+0,70%* 0,035°
N Rl | 3,07+0,90 2,58+0,76** 2,71+0,80* 0,006°
w  nRI| 3,86%1,36 3,38+0,79 2,65+0,20 ns®
% Rl | 3,71+1,49 3,21+1,00 3,34+1,03 ns®
g nRl | 37,2+2,5 37,913,4 37,412,8 ns®
X RI | 48,216,9 44,415,6** 44,8+7,4* 0,010°
o NRI | 5,96+0,87 6,18+0,70 6,08+1,02 ns®
~ Rl | 6,69+1,68 6,46+1,31 6,32+1,79 ns®
~ DRI 0,63%0,04 0,6310,03 0,6310,04 ns®
= Rl | 0,65+0,04 0,6310,03* 0,6410,04 0,045

ICT: indice cintura-talla; %GC: porcentaje de grasa corporal; zZIMC: z-score indice de masa
corporal; zCC: z-score circunferencia de la cintura; zPB: z-score perimetro del brazo; zPT: z-
score pliegue tricipital; zPSE: z-score pliegue subescapular; zTalla: z-score de la talla

a ANOVA de un factor para medidas repetidas;  Friedman

* Inicial vs. 6 meses (*p-valorS0,0S; **p-valor<0,01; ***p-valor<0,001)

* Inicial vs. 12 meses (*p-valor=0,05; **p-valor<0,01; ***p-valor<0,001)

26 meses vs. 12 meses (“p-valor<0,05; 22p-valor<0,01; #42p-valor<0,001)
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Evolucién del porcentaje de grasa corporal seguin resistencia a la insulina

Grupo
50,00 P
——nRI
Rl
47,50
* %
45,00 I
]
=]
& 42504
40,00
37,50 e/la\@
T T T
Inicial o meses 12 meses
Seguimiento
Evolucién del ICT segun presencia de resistencia a la insulina
Grupo
650
——nRI
—RI
645
*
640 \
= \

_ \____ -
L8357 —

,530H //

625

T T |
Inicial o meses 12 meses

Segumiento

*** p-valor=0,001; ** p-valor=0,01; * p-valor<0,05

Figura 15. Evolucion del porcentaje de grasa corporal e indice cintura-talla
segun presencia de resistencia a la insulina
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El andlisis de los datos bioquimicos demostré reducciones
significativas en insulina, glucosa, HOMA, HbAlc, PCR y GPT en los
participantes con RI, independientemente del sexo, edad y zIMC
inicial. En cambio, en los nRl se produjo una reduccién de la ratio col-
LDL/col-HDL y GPT, pero un aumento significativo en la insulina (tabla

44, tabla 45).

Entre ellos se encontraron diferencias significativas en HOMA y

HbAlc, que disminuian en Rl pero aumentaba en nRI (tabla 45).
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Tabla 44. Evolucién bioquimica segun resistencia a la insulina

Inicial 12 meses Diferencia
(n=54) (n=54)

— g nRl | 162+34 162131 0,7%16,2 ns® 0,04
o ®
c £ Rl | 159431 161130 1,9+21,1 ns® 0,09
» g nRI | 107421 102+17 -4,5+10,0 ns? -0,45
Q%
- £ Rl | 104425 104+23 0,8+17,4 ns® 0,04
» ’_-g nRl | 52+14 55+16 3,0+7,4 ns® 0,41
2%

£ RI | 47411 48+13 0,4t7,4 ns® 0,06

’_-g nRl | 5814 71127 13,0+30,6 ns® 0,44
0
- o

£ Rl | 88+35 91141 3,1+29,8 ns® 0,10
o E' nRl | 1,23+0,59 1,37+0,59 0,15+0,73 ns® 0,21
T =
e« ‘,2 Rl | 1,99+1,00 2,18+1,51 0,19+0,89 ns® 0,21
o é nRl | 3,16+0,47 3,01+0,52 -0,14+0,35 ns® -0,40
N
e« S Rl | 3,50+0,97 3,57+1,03 0,07+0,55 ns® 0,13
o é’ nRl | 2,10+0,40 1,93+0,44 -0,18+0,22 0,037° | -0,82
S
e § Rl | 2,3240,90 2,35+0,89 0,03+0,50 ns® 0,06
« g nRl | 4,943,4 3,312,1 -1,743,3 ns® -0,52
O w

£ RI | 4,0+3,8 2,5+2,9 -1,5+2,8 0,004° | -0,54

colT: colesterol total; HDL: colesterol HDL; LDL: colesterol LDL; PCR: proteina C-reactiva; TG:

triglicéridos; TE: tamafio del efecto

a t-student para muestras relacionadas; ® Wilcoxon para muestras relacionadas; ¢ t-student

para muestras independientes; ¢ U de Mann-Whitney

* nRIvs. Rl (*p-valor<0,05; **p-valor<0,01; ***p-valor<0,001)
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Tabla 45. Evolucién bioquimica segtn resistencia a la insulina (cont.)

Inicial 12 meses . .
(n=54) (n=54) Diferencia  p-valor TE
= }E" nRl | 11,8+2,1 | 13,2%2,7 | 1,4+19 0,033* | 0,77
23
v
£ = RI | 28,7#13,4 | 23,8#9,6 | -4,9+14,8 0,022° | -0,33
2 =  nRI 94#3 8949 -4,3+8,1 ns® | -0,54
g 2
5 W
G E RI | 9747 9317 -4,17,6 0,001° | -0,54
<§t nRI | 2,73+0,49 | 2,95+0,60 | 0,22+0,44 ns? 0,50
o
T RI | 6,87#3,33 | 5,46%2,32 | -1,41+3,70** | 0,011° | -0,38
Y nRI 5301 5,4+0,1 0,09+0,13 ns? 0,69
S
T RI | 5,3%0,2 5,2+0,2 -0,12+0,18** | 0,002® | -0,67
_ = DRI 230%10,2 | 18,4466 | -4,617,4 0,032° | -0,63
55
= RI | 24,8#12,0 | 21,249,4 | -3,6%+11,5 0,044° | -0,32
— = PRI 19,3%9,2 | 18,447,2 | -0,9%52 ns® | -0,17
O~
(G =)
= RI | 18,9459 | 18,3%6,5 | -0,6%4,3 ns® | -0,13
£3Z nRl 49408 4,6+0,7 -0,3+0,7 ns® | -0,46
S =
S E RI | 5,5¢1,5 5,7+1,3 0,21,0 ns? 0,22

GGT: gamma glutamil transpeptidasa; GPT: glutamato-piruvato transaminasa; HbAlc:
hemoglobina glicada; TE: tamafio del efecto

a t-student para muestras relacionadas; ® Wilcoxon para muestras relacionadas; © t-student
para muestras independientes; ¢ U de Mann-Whitney

* nRIvs. RI (*p-valor<0,05; **p-valor<0,01; ***p-valor<0,001)
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5B.5. Resultados programa actividad fisica reglada

Un total de 22 nifios participaron en el programa de intervencién
nutricional y AFR, mientras que 23 rehusaron participar en el ejercicio.

Los motivos que alegaron fueron los siguientes:

e Realizaban ya muchas actividades y no tenian tiempo
durante la semana para participar en esta.

e Los padres no tenian disponibilidad para acompaiiar a
sus hijos a las sesiones de entrenamiento.

e La distancia entre sus domicilios y las instalaciones
deportivas.

e Los padres estaban divorciados y no llegaron a un
acuerdo al respecto.

e Los nifos no querian realizar la AF.

Respecto a aquellos nifios que decidieron no participar, no se
observaron diferencias en edad, sexo, desarrollo puberal, grado de
obesidad, RI, zZIMC ni HOMA inicial con quienes si participaron (tabla

46).

5B.5.1. Cambios antropométricos

La tabla 47 presenta los datos antropométricos iniciales y finales
de los 18 participantes que completaron las 16 semanas (4 meses) del

programa de AFR.
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Tabla 46. Comparacion caracteristicas basales entre quienes
participan en actividad fisica reglada y quienes no

AFR No AFR
(n=22) (n=23) p-valor
Edad (afos) 10,9+1,7 11,7£2,1 ns®
zIMC 3,09+0,57 3,14+0,64 ns®
HOMA 5,57+3,52 6,40+4,31 ns®
Sexo
Nifios (%) 9 (40,9%) 16 (69,6%) ns¢
Nifias (%) 13 (59,1%) 7 (30,4%)
Desarrollo puberal
Prepuberes (%) 11 (50,0%) 9 (40,9%) nse
Puberes (%) 11 (50,0%) 13 (59,1%)
Grado obesidad
Moderada (%) 10 (45,5%) 11 (47,8%) ns*
Grave (%) 12 (54,4%) 12 (52,2%)
Grupo RI
nRI (%) 8 (36,4%) 5(23,8%) ns¢
RI (%) 14 (63,4%) 16 (76,2%)

a t-student para muestras independientes; ® U de Mann-Whitney; ¢ chi-cuadrado

Tras 4 meses de intervencion nutricional y mediante AFR se
produjo una reduccion significativa en el zIMC de -0,35+0,19 DE (1C95%
-0,44 a2 -0,26) y del resto de parametros antropométricos relacionados
con la adiposidad, con reduccion media de 3,8% en el %GC segln la
ecuacion de Slaughter y 2,4% segun DEXA. Las reducciones
continuaron siendo significativas ajustadas por el sexo, edad,

desarrollo puberal, grado de obesidad, RI, zIMC inicial y HOMA inicial.
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Tabla 47. Evolucion antropométrica tras 4 meses de actividad
fisica reglada

Inicial 4 meses . .
Diferencia

(n=18) (n=18)

zIMC 3,05+0,43 | 2,70£0,45 | -0,35%0,19
<0,001° | -1,84
1Coses | 2,84;3,27 | 2,48,2,93 | -0,44;-0,26

zTalla 0,90+1,21 | 0,85+1,21 | -0,04+0,16
ns? -0,25
ICes% | 0,30;1,50 | 0,25;1,45 | -0,12;0,04

zPB 3,40+0,99 | 2,97+0,92 | -0,43%0,70
0,010* | -0,61
ICos9 | 2,91;3,89 | 2,51,3,43 | -0,77,;-0,08

ZPT 3,04+0,79 | 2,42+0,76 | -0,62%0,53
<0,001* | -1,17
ICos% | 2,64 ;3,43 | 2,04,2,80 | -0,88;-0,35

ZPSE 3,76+0,84 | 3,38+1,09 | -0,38%0,84
0,034* | -0,45
ICoss | 3,34;4,18 | 2,83;3,92 | -0,80; 0,03

0,
— 448470 | 41,0¢6,0 | -3,8%5,1
(Slaughter) 0,002* | -0,75

1Cos% | 41,3 ;48,3 | 38,0,44,0 | -6,3;-1,3

%GC (DEXA) | 46,3%3,9 44,0+4,1 -2,4+2,3
<0,001* | -1,04
ICoss | 44,4 ;48,3 | 41,9,;46,0 | -3,5;-1,2

zCC 6,74+1,45 | 5,98+1,45 | -0,76%1,63
0,011° | -0,47
ICos% | 6,02;7,47 | 5,26,;6,70 | -1,57 ;0,05

ICT 0,64+0,05 | 0,61+0,04 | -0,03+0,03
0,001° -1

ICss% | 0,62 ;0,66 | 0,59;0,63 | -0,04;-0,01

IC: intervalo de confianza; ICT: indice cintura-talla; %GC: porcentaje de grasa corporal; TE:
tamafio del efecto; zIMC: z-score indice de masa corporal; zCC: z-score circunferencia de la
cintura; zPB: z-score perimetro del brazo; zPT: z-score pliegue tricipital; zPSE: z-score
pliegue subescapular; zTalla: z-score de la talla

a t-student para muestras relacionadas; ® Wilcoxon
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La variacion en el zZIMC no correlaciond significativamente con la
edad, sexo, desarrollo puberal, grado de obesidad ni presencia de Rl
de los participantes. Tampoco con el zIMC, %GC (Slaughter y DEXA), ni
HOMA iniciales. Una mayor reduccion del zIMC se correlacioné
significativamente con mayor reduccién del %GC mediante Slaughter
(tau de Kendall 0,472; p-valor 0,006; n=18) y DEXA (rho de Spearman
0,595; p-valor 0,009; n=18) al finalizar el programa.

5B.5.2. Cambios bioquimicos

Al finalizar la intervencién por AFR los participantes redujeron
significativamente el indice HOMA en -1,03%2,29 puntos (IC95% -2,20
a 0,15) (tabla 48). Una mayor reduccion en este pardmetro se
correlaciond con RI al inicio (rho de Spearman -0,704; p-valor 0,002;
n=17), mayor %GC al inicio (rho de Spearman -0,601; p-valor 0,011;
n=17) y mayor HOMA inicial (tau de Kendall -0,676; p-valor <0,001;
n=17). La edad, el sexo, el desarrollo puberal, el grado de obesidad,
zIMC inicial, reduccién de zIMC y reduccion de %GC no fueron

significativos.

Asi mismo, las ratios col-total/col-HDL y col-LDL/col-HDL
disminuyeron significativamente, asociado a una disminucidon del
significativa del col-LDL (tabla 49). Se produjeron también reducciones

significativas en la PCR, GPT y GGT (tabla 48).

202



Tabla 48. Evolucion bioquimica tras 4 meses de actividad fisica reglada

Inicial 4 meses . .
(n=18) (n=18) Diferencia p-valor TE
Insulina 23,9+16,5 | 19,6¢8,3  -4,39,6
(HU/mL) ns® -0,45
ICos | 15,4;32,4 | 15,4;23,8 | -9,2;0,7
Glucosa
9546 94+6 -1,548,8
(mg/dL) ns | -0,17
ICys% | 92 ;98 91;97 -6,0; 3,0
HOMA 5,60+3,87 | 4,584+2,08 | -1,03%2,29
0,047 -0,45
ICos% | 3,61;7,59 | 3,51;5,64 | -2,20;0,15
HbA1c (%) 5,3%0,1 5,3%0,2 -0,04+0,15
ns® -0,27

ICos% | 5,2;5,4 51,54 -0,13; 0,05

GPT (U/L) 25,4+11,6 | 20,748,6 -4,7+8,7
0,018* | -0,53
1Cos% | 19,6;31,2 | 16,4;24,9 | -9,1,-0,4

GGT (U/L) 22,6+11,8 | 18,348,2 -4,3+4,4
0,001® | -0,98
ICos% | 16,0;29,2 | 13,8;22,9 | -6,7,-1,8

PCR (mg/dL) | 3,8%3,2 2,3%1,9 -1,5%2,9
0,032 -0,52
ICos% | 2,0;5,6 1,2;3,3 -3,2;0,1
Acido urico

4,9+1,2 4,9+1,5 0,03+0,89
(mg/dL) ns? 0,03

ICos% | 4,3 ;5,5 4,1,;5,7 -0,45, 0,50

GGT: gamma glutamil transpeptidasa; GPT: glutamato-piruvato transaminasa; HbAlc:
hemoglobina glicada; PCR: proteina C-reactiva; TE: tamafio del efecto
a t-student para muestras relacionadas; ® Wilcoxon

Las reducciones continuaron siendo significativas al ajustarlo por
sexo, edad, desarrollo puberal, grado de obesidad, RI, zZIMC inicial y

HOMA inicial.
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Tabla 49. Evolucion bioquimica tras 4 meses de actividad fisica

reglada (cont.)

(I:LC;ZI) Diferencia  p-valor TE

ColT (mg/dL) | 164134 157+31 -7,0+20,2
ns® -0,35

ICoses | 147 ; 182 141 ;173 -17,4 ;3,4

LDL (mg/dL) = 108+27 100424 -7,9+17,0
0,036 | -0,46

ICosss | 94 ;121 87;112 -16,7;0,8

HDL (mg/dL) | 50+10 51+12 0,4%4,9
ns® 0,08

ICos% | 45 ;56 45 ;57 -2,2;3,1

TG (mg/dL) 79436 84147 5,5+23,8
ns® 0,23

ICos9 | 60 ; 97 30; 109 -6,8;17,7

Ratio

1,70£0,86 | 1,85t1,22 | 0,15:0,62
TG/HDL s | 024

1Coses | 1,24;2,16 | 1,20,;2,50 | -0,19,0,48

Ratio
+ + - +
colT/HDL 3,35+0,71 3,20+0,73 0,15+0,31 0.039° 048

1Cos% | 2,98;3,73 | 2,81;3,59 | -0,32,;0,02

Ratio
2,20+0,61 | 2,04+0,61 | -0,17+0,31
LDL/HDL 0,025% | -0,55

ICos9 | 1,88;2,53 | 1,71,2,36 | -0,33, 0,00

colT: colesterol total; HDL: colesterol HDL; LDL: colesterol LDL; TG: triglicéridos; TE: tamafio
del efecto
a t-student para muestras relacionadas; ® Wilcoxon

5B.5.3. Comparacion con los que no participaron en el programa de

actividad fisica reglada

Con la finalidad de valorar el impacto del programa de AFR se

compard la evoluciéon antropométrica tras 4 meses de intervencidn
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entre quienes participaron en el programa y quienes decidieron no

hacerlo.

De los 23 participantes que inicialmente rechazaron el programa
de AFR, 14 (61%) alcanzaron 4 meses de intervencidon nutricional.
Dicha intervencidn supuso en ellos una reduccion significativa en el
zIMC (-0,1840,11 1C95% -0,25 a -0,11), zPT (-0,76+0,56 1C95% -1,20 a -
0,33) y %GC (-5,1+4,4 1C95% -8,4 a -1,7), pero no en el resto de

pardmetros.

La reduccion en el zZIMC e ICT fue significativamente superior en

los participantes de la AFR (tabla 50).

Tabla 50. Comparacion evolucion antropométrica entre quienes
participan en actividad fisica reglada y quienes no tras 4 meses de

intervencion

AFR (n=18) No AFR (n=14) p-valor
Diferencia zIMC -0,35+0,19 -0,18+0,11 0,003
Diferencia zPB -0,43+0,70 -0,19+0,65 ns®
Diferencia zPT -0,62+0,53 -0,76%0,56 ns®
Diferencia zPSE -0,38+0,84 -0,84+1,52 ns®
Diferencia %GC -3,845,1 -5,1+4,4 ns®
Diferencia zCC -0,76+1,63 -0,06+0,62 ns®
Diferencia ICT -0,03+0,03 -0,004+0,02 0,036°

ICT: indice cintura-talla; %GC: porcentaje de grasa corporal; zIMC: z-score indice de masa
corporal; zCC: z-score circunferencia de la cintura; zPB: z-score perimetro del brazo; zPT: z-
score pliegue tricipital; zPSE: z-score pliegue subescapular

a t-student para muestras independientes; b U de Mann-Whitney

205




5B.5.4. Evolucion al finalizar el programa

De los 18 participantes que finalizaron la AFR, 15 completaron
los 12 meses de intervencion nutricional. La evolucién antropométrica

al finalizar el programa de AFR se presenta en la tabla 51.

Tabla 51. Evolucion antropométrica al finalizar la actividad fisica

reglada

zIMC 3,05+0,47 2,72+0,46*** | 2,7040,41*** <0,001°
zTalla 0,99+1,30 0,92+1,30 0,84+1,30 ns?
zPB 3,34+£1,00 2,81+0,79* 2,79+0,77** 0,010°
ZPT 2,82+0,72 2,35+0,61** 2,3240,75* 0,009°
ZPSE 3,5610,72 3,2310,86 2,7940,49** 0,003?
%GC 44,1+7,2 40,946,1 41,0+4,2 ns®
zCC 6,66+1,44 6,15+1,48 6,39+1,86 ns?
ICT 0,63+0,05 0,62+0,03* 0,62+0,05 0,028°

ICT: indice cintura-talla; %GC: porcentaje de grasa corporal; zZIMC: z-score indice de masa
corporal; zCC: z-score circunferencia de la cintura; zPB: z-score perimetro del brazo; zPT: z-
score pliegue tricipital; zPSE: z-score pliegue subescapular; zTalla: z-score de la talla

a ANOVA de un factor para medidas repetidas
* Inicial vs. 4 meses (*p-valor<0,05; **p-valor<0,01; ***p-valor<0,001)

* Inicial vs. 12 meses (*p-valor=0,05; **p-valor<0,01; ***p-valor<0,001)
2 4 meses vs. 12 meses (“p-valor<0,05; 22p-valor<0,01; #44p-valor<0,001)
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La evolucién reflejo que las reducciones en el zIMC, zPB, zPT,
zPSE e ICT se mantuvieron tras finalizar el programa y continuar con la
intervencion nutricional hasta alcanzar los 12 meses de intervencion
planeados. La disminucion del zIMC, zPB, zPT e ICT se dio
principalmente durante la AFR (inicio a 4 meses), mientras que la
disminucion en zPSE se observo entre los 4 y 12 meses de intervencién

(figura 16, figura 17, figura 18).

Evolucion z-score del IMC en AFR

3,104

3,004

2,90 % % %k

IMC z-score

2,80

2,70

T T T
Inicio intervencién Fin AFR (4 meses) Fin intervencidn (12 meses)
Seguimiento

*** p-valor<0,001; ** p-valor<0,01; * p-valor<0,05

Figura 16. Evolucion z-score del IMC al finalizar actividad fisica reglada
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Evolucién z-score del PB en AFR

3,404

3,20

PB z-score

3,004

2,80

T T T
Inicio intervencién Fin AFR (4 meses) Fin intervencion (12 meses)

Seguimiento

Evolucién z-score del PT en AFR

2,904

2,80

2,704

PT z-score
~n
[s)
o
1
*
*

2,50

2,40

2,30

T I 1
Inicio intervencion Fin AFR (4 meses) Fin intervencion (12 meses)

Seguimiento

*** p-valor<0,001; ** p-valor<0,01; * p-valor<0,05

Figura 17. Evolucidn z-score del perimetro del brazo y pliegue tricipital al
finalizar actividad fisica reglada
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Evolucién del z-score del PSE en AFR

3,40+

3,204

PSE z-score

3,00

2,807

T T T
Inicio intervencion Fin AFR (4 meses) Fin intervencién (12 meses)

Seguimiento

Evolucién del ICT en AFR

,635-]

,630-

G 525

,6204

,6157

T T T
Inicio intervencidn Fin AFR (4 meses) Fin intervencion (12 meses)

Seguimiento

*** p-valor<0,001; ** p-valor=0,01; * p-valor<0,05

Figura 18. Evolucion z-score del pliegue subescapular e indice cintura-talla
al finalizar actividad fisica reglada
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Las reducciones en estos parametros continuaron siendo
significativas al ajustarlas por sexo, edad, desarrollo puberal, grado de
obesidad, Rl, zIMC inicial y HOMA inicial. La interaccién del grado de

obesidad con el tiempo fue significativa sobre el zPB (p-valor 0,029).

La reduccidn en el %GC fue significativa al ajustarlo por el HOMA

inicial (p-valor 0,045).

La evolucién bioguimica al finalizar el programa se presenta en
la tabla 52. Los datos reflejan que la reduccidn en el GGT se mantuvo
al finalizar la intervenciéon, no ocurriendo asi para el resto de
pardmetros cuya reduccién fue significativa al finalizar el programa. En
los participantes que alcanzaron los 12 meses de seguimiento se
constatd, ademas, una reduccion significativa en la glucosa entre el

inicio y los 4 meses de intervencion (p-valor 0,016).

En particular, la disminucion en el HOMA se mantuvo al finalizar
el programa de AFR pero no alcanzé a ser significativa al finalizar la
intervencién en este grupo de participantes. La evolucidon de dicha

variable se presenta en la figura 19.
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Tabla 52. Evolucidn bioquimica al finalizar la actividad fisica

reglada

Inicial 4 meses 12 meses

(n=14) (n=14) (n=14)
ColT (mg/dL) 170+34 162431 167+29 ns®
LDL (mg/dL) 112427 104+24 108+19 ns?
HDL (mg/dL) 51+11 50412 52+16 ns®
TG (mg/dL) 83+38 91450 84+33 ns®
Ratio TG/HDL 1,81+0,92 2,034+1,28 1,86+1,07 ns?
Ratio colT/HDL 3,49+0,71 3,37+0,70 3,4610,79 ns?
Ratio LDL/HDL 2,31+0,62 2,160,611 2,28+0,65 ns?
Insulina (WU/mL) | 24,7£17,5 19,618,9 19,516,7 ns®
Glucosa (mg/dL) | 97+4 92+6* 9347 0,021°
HOMA 5,93+4,12 4,54+2,25 4,52+1,66 ns®
HbA1c (%) 5,310,1 5,2+0,2 5,310,2 ns®
PCR (mg/dL) 5,0%3,6 2,821 2,714 ns®
GPT (U/L) 27,1+11,9 21,5+9,2 19,7+7,4 ns®
GGT (U/L) 20,4+9,7 17,146,7** 17,517,4* 0,006°
fnii:/‘:if)”m 5,1%1,2 5,1+1,6 5,1+1,2 ns?

colT: colesterol total; GGT: gamma glutamil transpeptidasa; GPT: glutamato-piruvato
transaminasa; HbAlc: hemoglobina glicada; HDL: colesterol HDL; LDL: colesterol LDL; PCR:
proteina C-reactiva; TG: triglicéridos

a ANOVA de un factor para medidas repetidas; ® Friedman para medidas repetidas

* Inicial vs. 4 meses (*p-valor<0,05; **p-valor<0,01; ***p-valor<0,001)

* Inicial vs. 12 meses (*p-valor<0,05; **p-valor<0,01; ***p-valor<0,001)

5 4 meses vs. 12 meses (Ap-valorSO,OS; 8Ap-valor<0,01; 222p-valor<0,001)
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Evolucion del HOMA en AFR

5,00

5,80

5,50

5,40

HOMA

5,20

5,00+

—o

T T T
Inicio intervencion Fin AFR (4 meses) Fin intervencién (12 meses)
Seguimiento

*** p-valor<0,001; ** p-valor<0,01; * p-valor<0,05

Figura 199. Evolucion del HOMA al finalizar actividad fisica reglada
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VI. DISCUSION
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VI. DISCUSION

Como se refleja en el disefo del estudio se incluyeron 213
participantes proyectando dos fases. En la primera fase se valoraron
las alteraciones metabdlicas y vasculares en nifios con obesidad frente
a controles y, posteriormente, se dividieron los nifios obesos con y sin
RI para su comparacion. En la segunda fase se evalué el efecto de una
intervencién nutricional personalizada y por actividad fisica reglada

(AFR).

6A. Fase |

6A.1. Sobre las caracteristicas de la muestra global

En esta fase se incluyé a todos los nifios estudiados basalmente,
realizdndose en primer lugar comparaciones entre los participantes

del grupo control y aquellos afectos de obesidad.

Utilizamos el IMC como medida de sobrepeso/exceso de peso
por ser universalmente el parametro mas utilizado; sin embargo, cabe
considerar que el IMC es tan solo un indice de screening de sobrepeso,
es decir, engloba todos los componentes del peso corporal sin ser
especifico para valorar el exceso de grasa corporal (Reilly, 2010). Se
considera por ello una medida de despistaje de sobrepeso que no
informa de la composicion corporal, requiriendo el uso conjunto de
medidas de valoracidn de la adiposidad. Adicionalmente, el IMC no se

puede valorar como un indice absoluto cuando se comparan nifios de
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diferente sexo y edad siendo imprescindible el célculo del z-score y/o

percentil utilizando tablas de referencia (Reilly, 2010).

Utilizamos las referencias de la OMS por ser el patrdn
internacional normativo y por tener muy buena correlacién con las
comorbilidades metabdlicas y vasculares asociadas a la enfermedad
segln estudios previos de nuestro grupo de investigaciéon (de Onis

et al., 2013; Martinez-Costa et al., 2014).

Siendo los grupos comparables respecto a edad, y distribucién
por sexo y desarrollo puberal, y como era esperable por ser la
condicién de clasificacion, las diferencias antropométricas fueron
muy significativas (tabla 15 de resultados), evidenciando mayor

adiposidad en el grupo con obesidad.

De forma especial cabe resaltar que los nifios con obesidad
presentaron un zTalla significativamente mayor que el de los
controles, lo que refleja la aceleracién de la maduracidn esquelética
de los nifios con sobrepeso y obesidad (Klein, Newfield, & Hassink,
2016) que parece estar relacionado con niveles elevados de
dehidroepiandrosterona sulfato segun algunos autores (De Groot
etal.,, 2017; Denzer etal., 2007; Klein etal, 2016) y con
hiperinsulinemia y Rl segln otros (H. S. Lee, Shim, Jeong, Kwon, &

Hwang, 2015; Pinhas-Hamiel et al., 2014).

Al comparar las variables bioquimicas (tabla 16 de resultados)
constatamos diferencias muy significativas entre ambos grupos en
todos los parametros excepto en el colesterol total. Esto respalda las
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alteraciones metabdlicas frecuentemente encontradas en nifios con
obesidad, las cuales se conoce que aparecen y empeoran al aumentar
el IMC (Friedemann et al., 2012). Entre estas alteraciones se incluyen
la dislipemia, caracterizada por concentraciones altas de triglicéridos
y particulas LDL pequeiias y densas, y bajas de colesterol HDL
(Friedemann etal., 2012; Kavey, 2015; Klop etal., 2013); las
alteraciones en el metabolismo de la glucosa, reflejada por mayores
niveles de glucosa e insulina en ayunas, y de indice HOMA (Caprio,
Bronson, Sherwin, Rife, & Tamborlane, 1996; Reinehr, Kiess, et al.,
2006; Weiss et al., 2004); y mayor acido urico (Mangge et al., 2013). Se
ha constatado que a mayor grado de obesidad, mayor es el riesgo de
presentar col-HDL bajo y TG y HbA1c altos, incluso ajustado para edad,

sexo y raza o etnia (Skinner, Perrin, Moss, & Skelton, 2015).

Ademas, como se aprecia en la tabla 16, el colesterol total fue el
Unico parametro que no discrimind los grupos, evidenciando que por
si solo carece de utilidad y requiere siempre la valoracién conjunta de

sus fracciones.

En poblacion pediatrica general se estima que una prevalencia
del 3,8-24,8% de HTA y un aumento de la misma con el aumento de la
adiposidad (Flynn et al., 2017; Skinner et al., 2015). Los resultados del
meta-analisis presentado por Friedemaann et al. indican que los
escolares y adolescentes con obesidad presentan TAS y TAD
aumentadas (en 7,49 mmHg y 4,06 mmHg respectivamente)

comparados con nifios normopeso, con aumento superior en las nifias
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que en los niflos en ambos casos (Friedemann et al., 2012). En nuestro
caso, la tensidon arterial fue significativamente superior en los
participantes afectos de obesidad, con una prevalencia de HTA dentro
de este grupo del 20,3%, alcanzando casi al 50% de los nifios cuando
se incluian aquellos con tensién arterial elevada, es decir, por encima
del percentil 90 para edad, sexo y talla (previamente conocida como

pre-hipertension).

Adicionalmente, analizamos si los nifios con obesidad e HTA se
diferenciaban en alguna de las variables estudiadas de los
participantes con obesidad pero sin HTA. No obtuvimos diferencias
significativas, excepto en el zPSE. Esta diferencia refleja mayor
adiposidad troncular relacionada habitualmente con la Rl y el SM
(Weiss et al., 2004). No obstante, y a pesar de no obtener diferencias
en el resto de las variables, se observd una tendencia al
empeoramiento en las variables tanto antropométricas como
bioquimicas, lo cual estd en consonancia con estudios previos que
determinan un mayor riesgo de presentar TAS y TAD elevada, asi como
col-HDL bajo, y TG y HbA1c alta a mayor grado de obesidad (Skinner
et al.,, 2015).

Las alteraciones bioquimicas y de la TA presentes en estos nifios
con obesidad se incluyen dentro de la determinacion del SM, el cual se
presentod en un 9,3% de los participantes con obesidad de este estudio
segun el criterio planteado por la IDF (Zimmet et al., 2007), prevalencia

inferior al 12-36% constatado por otros autores aplicando este mismo
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criterio (Friend etal.,, 2013; Galera-Martinez et al., 2015; Mangge
et al., 2013; G. Martos-Moreno, Martinez-Villanueva, Gonzalez-Leal,
Chowen, & Argente, 2019). En un estudio anterior observamos que a
mayor IMC mayor fue el nimero de comorbilidades asociadas (de Onis

et al., 2013).

En relacion a las alteraciones vasculares, los nifios con obesidad
de este estudio presentaron mayor rigidez arterial (mayor VOP y Ep, y
menor |A) y un ligero aumento en el GIM, aunque este ultimo no

alcanzé la significacion.

Las alteraciones en la rigidez arterial en nifios con obesidad han
sido ampliamente estudiadas (Cote et al., 2015; Hudson et al., 2015).
Al igual que en los resultados presentados en este trabajo, varios
autores han constatado un aumento en la VOP entre nifios con
normopeso y nifios con obesidad (Correia-Costa et al., 2016; Jin et al.,
2013; Koopman et al., 2012; Nunez et al., 2010; Urbina et al., 2010;
Weberrul} etal.,, 2016) y un aumento de VOP con la adiposidad
valorada mediante diversos parametros antropométricos (Correia-
Costa etal.,, 2016; Manco, Nobili, Alisi, Panera, & Handberg, 2017;
Nufez et al., 2010; Sakuragi et al., 2009; Urbina et al., 2010). Otros
autores incluso han observado un empeoramiento de la rigidez al
aumentar el grado de obesidad, habiendo demostrado un aumento de
la VOP e IA al comparar adolescentes y jévenes con obesidad grave y

moderada (Shah et al., 2015).
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Sin embargo, estas diferencias no han sido observadas por otros
estudios o han hallado el resultado opuesto (Dangardt, Osika,
Volkmann, Gan, & Friberg, 2008; Lurbe etal., 2012). La
heterogeneidad en la metodologia seguida para la valoracién de la
rigidez arterial y las diferencias en las propiedades elasticas de las
arterias segln su localizacidn, dificulta la comparacién entre los
estudios. En este sentido, un estudio reciente ha puesto en evidencia
como dependiendo de la metodologia y lugar de medicién, pueden
variar las alteraciones en la VOP. Asi, en nifos con obesidad
observaron alteraciones en la aorta pero no en la arteria carétida

(ElImenhorst, Weberruss, Mayr, Pfister, & Oberhoffer, 2019).

El aumento en el Ep ha sido observado por otros autores y en un
estudio previo de nuestro grupo de investigacion (Nuiez et al., 2010;
Tounian et al., 2001). No obstante, otros estudios solo han constatado
mayor Ep en nifias con obesidad, pero no en nifios, a pesar de haber

hallado una asociacion positiva con el zZIMC (Weberrul} et al., 2016).

Respecto al IA, es un parametro que representa el cociente entre
la presién de aumento y la presion de pulso (diferencia entre la TAS y
la TAD) expresado como un porcentaje, de forma que un IA alto se
asocia a mayor rigidez arterial y riesgo cardiovascular (Panchangam
et al., 2018). El aumento en este pardmetro en nifios y adolescentes
con obesidad ha sido descrito previamente (Koopman etal., 2012;
Urbina et al., 2010), observandose incluso diferencias entre obesidad

grave respecto a moderada (Shah et al., 2015). Sin embargo, nuestros
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resultados reflejan una disminucién significativa en este pardmetro en
el contexto de una extraordinaria variabilidad, lo cual hace que
consideremos que este parametro no sea util a la hora de valorar la

rigidez.

Por ultimo, los resultados obtenidos en este trabajo no reflejan
alteraciones significativas en el indice B de rigidez ni en la CA. No
obstante, se observo una ligera tendencia al aumento en el primero y
disminucion en el segundo, en consonancia con la conclusién obtenida
por un meta-analisis reciente (Cote et al., 2015), segun el cual los nifios
con obesidad presentan mayor indice B de rigidez en la aorta y la
carétida, ademas de VOP. En estudios previos de nuestro grupo de
investigacion (Nufiez etal.,, 2010) si constatamos un aumento
significativo en el indice B, al igual que otros autores (lanuzzi et al.,
2004; Jin et al., 2013; Urbina, Kimball, et al., 2009; WeberruR et al.,
2016) quienes ademas establecen que el zIMC es determinante para
este indice de rigidez (Urbina, Kimball, et al., 2009; WeberruR et al.,
2016). Con respecto a la CA también hay controversia entre los
autores, observando valores disminuidos en nifios y adolescentes con
obesidad (Jin et al., 2013; Tounian et al., 2001), mientras que otros
autores no encuentran diferencias (Putarek etal., 2018), incluso

cuando se relacionaba con el z-score del IMC (Weberrul8 et al., 2016).

Respecto al grosor de la pared arterial, en nuestro estudio no se
observaron diferencias significativas en GIM a pesar de ser superior en

los nifos con obesidad. Consideramos que el aumento del GIM refleja
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una alteracién estructural que debe ser mas tardia que las alteraciones
de la elasticidad. Al igual que en nuestro trabajo, otros autores
tampoco obtienen diferencias significativas en el GIM entre niflos con
normopeso y nifios con obesidad (Aggoun et al., 2008; Nufiez et al.,

2010; Tounian et al., 2001).

Posiblemente la ausencia de la significacion estadistica se
explique por el papel que juega la duracién del exceso de peso en el
aumento del GIM. Un meta-analisis reciente ha concluido que la
adiposidad no esta relacionada con el GIM en preadolescentes (<12
afios), pero puede estar relacionada en adolescentes (>12 afos) (Park
et al., 2015). Por esta razon, la duracion de la obesidad, mas que el
grado de adiposidad, es un factor importante en el desarrollo de
enfermedad cardiovascular. Ademas, las complicaciones metabdlicas
asociadas, como la RI, que se manifiestan tras largas exposiciones a la
obesidad podrian explicar los cambios en el GIM en lugar de la

adiposidad por si misma (Park et al., 2015).

No obstante, y de forma contraria a nuestros hallazgos, son
varios los autores que han observado valores del GIM mads altos en
nifios y adolescentes entre 5y 18 afios con sobrepeso y obesidad (Al-
Shorman et al., 2017; Atabek et al., 2007; Dabas et al., 2017; Elkiran
et al., 2013; Genoni et al.,, 2017; lanuzzi et al., 2004; Reinehr, Kiess,
etal., 2006; Slyper etal., 2014; Woo etal.,, 2004), habiéndose
constatado que a mayor severidad de la obesidad, mayor es el GIM en

nifos, adolescentes y jovenes adultos con obesidad de 10-24 afios
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(Shah et al., 2015). La variabilidad en metodologia utilizada para el

estudio del GIM, podria explicar estas diferencias.

En resumen, nuestros resultados sugieren que la obesidad
acelera la rigidez arterial y el aumento del grosor de la pared arterial,
sin embargo, debe de estar en relacién con la duracion del exceso de
peso, lo cual apoya la idea de una intervencidén precoz para evitar
alcanzar cambios irreversibles en las arterias. Ademads, aunque la
obesidad sea el desencadenante, debe existir algin otro factor que
determina el dafio vascular, bien genético, epigenético o de otra

indole.

Debido a que la HTA juega un papel importante en el dafo
vascular, quisimos comparar si en los nifios con HTA el dafio era mayor
gue en los nifios sin HTA. No encontramos diferencias entre nifios con
obesidad con y sin HTA, lo que posiblemente se deba al poco tiempo
de evolucion de la enfermedad. Autores previos han asociado la
elevacion de la tensién arterial con modificaciones en el GIM, IAy VOP,
incluso en adolescentes y jovenes con pre-hipertensién (Urbina et al.,
2011). Este estudio tiene el inconveniente de que incluye participantes
con un rango de edad mas amplio al analizado en nuestro trabajo,
alcanzando los 24 afios lo que puede explicar las diferencias con
nuestros resultado, pudiendo especular que a mayor tiempo de

evolucidn, mds probabilidades de dafio vascular.
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6A.2. Sobre el criterio de resistencia a la insulina

Los nifios con obesidad fueron divididos en dos subgrupos segun
tuvieran o no Rl, obteniendo que un 63% de los participantes con
obesidad presentaban insulino-resistencia valorada mediante HOMA.
La literatura refleja una prevalencia de Rl de aproximadamente el 50%
de los niflos y adolescentes con obesidad (J. M. Lee et al., 2006), siendo
muy variable segun el criterio y punto de corte que se utilice (Van Der
Aa et al., 2017). Cabe considerar que los participantes de este estudio
fueron en su mayoria referidos desde sus centros de atencién
primaria, en un estado avanzado de progresién del exceso de peso y

por tanto, mayor probabilidad de presentar comorbilidades asociadas.

Como se ha comentado en la introduccién de este trabajo, el
‘gold standard’ para la determinacidn de la Rl es el clamp euglicémico
hiperinsulinémico (Levy-Marchal et al., 2010). Se trata de un método
caro, que requiere mucho tiempo vy trabajo, colaboracién vy
compromiso del participante y la especializacidon en la técnica por
parte del investigador. Por estas razones se considera inviable para su
uso a nivel epidemiolégico y en la clinica (Levy-Marchal et al., 2010).
En su lugar, varios métodos subrogados han sido estudiados. Entre
ellos, el indice HOMA (basado en los valores de glucosa e insulina en
ayunas) ha sido validado con el clamp hiperinsulinémico-euglicémico
(Tagi, Giannini, & Chiarelli, 2019). Por estas razones, junto a la facilidad
para su obtencion, su bajo coste econdmico, su reproducibilidad v,

especialmente, la experiencia previa de nuestro grupo de
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investigacion (de Onis et al., 2013; Martinez-Costa et al., 2011, 2014;

Nufez et al., 2010), lo hemos aplicado en este trabajo.

En la actualidad, no existe un consenso respecto al punto de
corte mds adecuado para identificar la Rl siguiendo esta metodologia,
habiéndose observado valores muy variables en estudios previos de

entre 1,7-5,56 (Van Der Aa et al., 2017).

Los estudios llevados a cabo en nuestro grupo nos han permitido
establecer el punto de corte en funcién de la distribucidn de los valores
de HOMA en una poblaciéon de nifios normopeso, identificando el
percentil 95 (HOMA=>3,6) como adecuado para diferenciar a aquellos
escolares y adolescentes con Rl y comorbilidades asociadas (de Onis
et al.,, 2013; Martinez-Costa et al., 2011, 2014; Nuiez et al., 2010).
Basados también en la distribucién de HOMA en poblaciéon normopeso
sana, otros autores han determinado puntos de corte variables entre
el percentil 90 y 95 (HOMA 3,0-4,43) en niflos y adolescentes de
diversas etnias (Barja et al., 2011; Garcia Cuartero et al., 2007; J. M.
Lee etal, 2006; Yi etal, 2014; Yin etal, 2013), habiéndose
establecido en algunos casos valores concretos segun sexo, edad y/o

desarrollo puberal (Barja et al., 2011; Yi et al., 2014; Yin et al., 2013).

Otros autores han basado el punto de corte de HOMA en la
capacidad para identificar valores de insulina alterados en test de
tolerancia oral a la glucosa (Atabek et al., 2007; Keskin, Kurtoglu,
Kendirci, Atabek, & Yazici, 2005; Kurtoglu et al., 2010), o alteraciones

asociadas como SM (Liang et al., 2015; Y. Singh, Garg, Tandon, &
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Marwaha, 2013; Yin et al., 2013), con puntos de corte variables de
entre 2,22-5,22 en el primeroy 1,7-4,59 en el segundo. Probablemente

estos valores minimos sobre-diagnostiquen la RI.

Recientemente, Shashaj et al. (Shashaj et al., 2016) llevd a cabo
un estudio en nifios y adolescentes con la finalidad de definir
percentiles especificos de HOMA para la edad, sexo e IMCy establecer
un punto de corte adecuado que permitiera diferenciar aquellos con
riesgo cardiometabdlico alto y bajo. Concluye que el percentil 75 para
edad, sexo e IMC es adecuado para identificar a nifios que presenten
al menos un factor de riesgo cardiometabdlico (dislipemia, alteracién
de la glucosa en ayunas, intolerancia a la glucosa o esteatohepatitis),
estableciendo el punto de corte de HOMA en 3,42 en nifios con

obesidad (Shashaj et al., 2016).

Dada esta heterogeneidad y falta de consenso, nos planteamos
analizar la muestra estudiada aplicando nuestro criterio y el
establecido especificamente para edad, sexo e IMC presentado por
Shashaj et al. (Shashaj et al., 2016). Con este ultimo criterio, 16 nifios
se reclasificaron: 13 pasaron del grupo nRI al Rl y 3 del Rl al nRI.
Destaca que los participantes que pasaron a clasificarse como Rl eran
principalmente varones y pequeiios (para los que el punto de corte —
percentil 75— era menor al 3,6 nuestro), mientras que los que pasaron
a ser nRl eran nifias mayores (13-15 afios) con punto de corte superior.
Consideramos que metodolégicamente este trabajo discrepa del

nuestro al establecer el punto de corte basado en la presencia de al
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menos un factor de riesgo cardiometabdlico, lo cual puede darse por
circunstancias diversas y no tiene que ser precisamente asociado a la
Rl. Ademas, nuestro punto de corte se adeclUa a la aparicidon de
comorbilidades tal y como hemos demostrado en estudios previos
(Martinez-Costa et al., 2011; Nuiez et al., 2010) y hemos analizado en
este trabajo, lo que nos parece mas adecuado desde el punto de vista

de riesgo de comorbilidades y riesgo cardiovascular en la vida adulta.

6A.3. Sobre los nifios con obesidad con y sin resistencia a la insulina

Con las consideraciones del epigrafe anterior, dividimos a
nuestros nifios afectos de obesidad en Rl y nRl utilizando como punto

de corte un HOMA>3,6.

La proporcién de nifios con obesidad y RI (63%) fue superior a la
de quienes no presentaban Rl (37%), posiblemente debido a la
seleccion de la muestra al tratarse de nifios con obesidad de larga
progresion remitidos desde su centro de salud, tal y como se ha
comentado previamente. Sin embargo, esta proporcién se ajusta a la
prevalencia de Rl estimada por otros autores al utilizar un punto de

corte de HOMA similar (J. M. Lee et al., 2006).

Asi mismo, los participantes del grupo con Rl fueron mas
mayores y predominantemente ninas y puberes (Tanner I[I-V)
comparados con aquellos con obesidad sin Rl. Las diferencias en la

edad y el estadio puberal probablemente sean debidas a la progresion
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de los efectos de la adiposidad y/o al efecto de la pubertad en la
sensibilidad a la insulina. Este ultimo es bien conocido, habiéndose
establecido una disminucion en la sensibilidad a la insulina entre el
estadio II-IV de Tanner (Amiel, Sherwin, Simonson, Lauritano, &
Tamborlane, 1986), con un pico en el estadio Ill que mejora conforme
se alcanza la vida adulta en adolescentes normopeso (Ball et al., 2006;
Moran etal.,, 1999). No obstante, en nifios y adolescentes con
obesidad se ha observado que el indice HOMA durante la pubertad
aumenta mas que en normopeso (Pilia etal., 2009) y que Ia
sensibilidad a la insulina no se recupera al finalizar la pubertad (Kelly,
Lane, Weigensberg, Toledo-Corral, & Goran, 2011; Pilia et al., 2009).
La pubertad es, por lo tanto, un periodo critico para la salud

metabdlica de los adolescentes con obesidad.

Respecto a la relacién del sexo con el desarrollo de insulino-
resistencia, estudios previos concluyen que las nifias son mas
resistentes que los nifios en todos los estadios puberales (Moran et al.,
1999; Pilia et al., 2009). No obstante, se ha observado que la mayor
prevalencia de Rl en nifias se explica principalmente por la mayor
cantidad de grasa corporal, y en menor medida por las diferencias en
el tiempo dedicado a AF y la edad a que la se da la maduracién sexual
(Hirschler, Maccallini, Karam, Gonzalez, & Aranda, 2009; Jeffery et al.,

2018).

Desde el punto de vista antropométrico, la comparacién del

zIMC entre ambos grupos de nifos con obesidad reflejé que los nifios
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obesos con o sin Rl tenian un exceso de peso similar. No obstante, al
ajustarlo por edad y sexo, se constataron valores superiores de este
pardametro en los participantes con RIl. Ademds, se observaron
diferencias en la distribucion de la grasa entre ambos grupos, ya que
los Rl presentaron una obesidad mas de tipo central (mayor zCC, zPSE,
e ICT). El estudio mas amplio llevado a cabo por Lee et al. (J. M. Lee
et al., 2006) en adolescentes de 12-19 afios demostré que la obesidad
es el principal determinante de Rl en nifios de diferentes edades,
etnias y sexos, observando valores de HOMA significativamente
superiores en adolescentes con obesidad respecto a aquellos con
normopeso. Esta asociacion positiva ha sido ampliamente estudiada y
observada tanto en nifios como en adultos (Ferrannini et al., 1997;

Shashaj et al., 2016; Y. Singh et al., 2013; Weiss et al., 2004).

No obstante, como se observa en los resultados presentados, el
grado de Rl es muy variable en nifios y adolescentes con obesidad,
habiéndose constatado que la distribucion de la grasa juega un papel
destacable en su desarrollo (Cruz, Bergman, & Goran, 2002; D’Adamo
et al., 2010; Taksali et al., 2008; Weiss et al., 2005; Yeckel et al., 2004).
En este sentido la Rl ha sido asociada a mayor grasa visceral abdominal
independientemente de la adiposidad total (Cruz et al., 2002; Weiss
et al., 2005; Yeckel et al., 2004), incluso en nifios preescolares (Alias-
Herndndez et al., 2018). Mds recientemente, se ha observado que un
mayor ratio entre grasa visceral y subcutanea se relaciona con mayor

depdsito de grasa intrahepatica y menor sensibilidad a la insulina,
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siendo descrito como el endofenotipo mds relevante en el desarrollo
de RI en adolescentes con obesidad (D’Adamo et al., 2010; Taksali
et al., 2008). Estos datos sugieren que los nifios y adolescentes con
obesidad con mayor riesgo de desarrollar alteraciones en el
metabolismo de la glucosa probablemente no sean aquellos mas
gravemente obesos, si no aquellos con una distribucion de la grasa

corporal mas desfavorable.

A pesar de no ser el ‘gold standard’ para la valoracion de la grasa
visceral, la CC y el ICT son estimadores que han sido positivamente
asociados al indice HOMA, pudiendo ser utilizados para identificar
nifios con obesidad con mayor riesgo de desarrollar Rl (Kondaki et al.,
2011). En este trabajo no fue posible valorar la distribucion de la grasa
utilizando metodologia mas especifica, pero consideramos que la
diferencia en su distribucion entre los participantes con y sin Rl es

evidente con los pardametros presentados.

En nifios con obesidad, la hiperinsulinemia y la Rl han sido
asociadas a la aceleracion de la maduracidn ésea que se suele observar
en esta poblacién (H. S. Lee et al., 2015; G. Martos-Moreno et al.,
2019; Pinhas-Hamiel et al., 2014) y, a su vez, esta aceleracion se asocia
a mayor zTalla (H. S. Lee etal, 2015). No obstante, no se ha
identificado que este estado de elevacién de insulina en ayunas influya
sobre el zTalla, sin haberse observado diferencias entre nifios con
obesidad con y sin hiperinsulinemia (G. Martos-Moreno et al., 2019).

En consonancia con estos estudios previos, en este trabajo
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identificamos un aumento significativo en la talla para la edad y sexo
en los participantes con obesidad y Rl comparados con los

participantes controles, pero no con los nRI.

Respecto a las alteraciones bioquimicas, en nuestros nifos
afectos de obesidad y Rl hallamos alteraciones al compararlos con
aquellos nRIl: aumento de TG, ratio TG/col-HDL, glucosa, insulina e

indice HOMA, y disminucion del col-HDL.

Como se ha comentado previamente en la discusién de este
trabajo, las alteraciones en el perfil lipidico observadas en nifios con
obesidad se caracterizan por altos niveles de TG, aumento del nimero
de particulas LDL pequeiias y densas y disminucién del colesterol HDL
(Kavey, 2015; Klop et al., 2013). No obstante, se considera que estas
alteraciones se relacionan principalmente con la adiposidad visceral,
en particular con el depdsito de grasa en el higado, y son impulsadas
por la Rl y los altos niveles de AGL)circulantes asociados a la misma
(Bremer, Mietus-Snyder, & Lustig, 2012; Kavey, 2015). La Rl en el tejido
adiposo implica un aumento exagerado de AGL circulantes debido a la
no supresion de la lipdlisis por parte de la insulina en los adipocitos.
Estos AGL provocan un aumento en la sintesis de TG en el higado y una
superproduccién de VLDLricas en TG, las cuales se acumulan en sangre
ante el defecto de la insulina para inhibir la lipoproteinlipasa. Este
exceso de VLDL, a su vez, conlleva cambios en las LDL y HDL que se
manifiesta como un aumento en el numero de particulas LDL

pequefias y densas y menor col-HDL, respectivamente (Adiels,
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Olofsson, Taskinen, & Borén, 2008; Bremer etal., 2012). Las
alteraciones presentes en el grupo Rl frente al nRI en este trabajo
estdn en linea con lo reflejado por autores previos y el proceso
fisiopatoldgico desencadenado por la Rl y la obesidad abdominal (Brar,
Patel, & Katz, 2017; G. Martos-Moreno et al., 2019; Mastrangelo et al.,
2016; Romualdo, de Nébrega, & Escrivao, 2014; Urbina, Gao, Khoury,
Martin, & Dolan, 2012; Yin et al., 2013).

En particular, la razén entre TG y col-HDL plasmaticos se
considera una alteracidon caracteristica y biomarcador de R,
fuertemente relacionado con la secrecién de la insulina y su
sensibilidad en el organismo (Giannini et al., 2011). Se ha asociado
ademas a otras alteraciones relacionadas con la obesidad y Rl como
son aumento de la TA, esteatosis hepatica, mayores niveles de PCR y
mayor GIM (Pacifico et al., 2014). Asi, se ha estimado que valores
superiores a 2,27 son habituales en nifos insulino-resistentes
(Giannini etal., 2011), lo cual se corresponde con los resultados
obtenidos en nuestra poblacion de estudio en la cual los valores de
dicho ratio aumentan con la obesidad y la Rl. Ademads, supone un
marcador subrogado para la cuantificacién de las particulas LDL
pequeiias y densas, de forma que se ha constatado que valores
superiores a 3 reflejan altas concentraciones de estas particulas

(Burns, Lee, & Arslanian, 2012).

Destaca la glucosa en ayunas elevada en el grupo RI, frente al

grupo nRIl quienes presentan valores similares al grupo control. No
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obstante, los valores elevados de glucosa se encuentran dentro de lo
considerado normal en la mayoria de participantes, presentando sélo
un 13,8% (n=27) prediabetes (glucosa en ayunas entre 100-125 mg/dL)
(American Diabetes Association, 2017). Generalmente en condiciones
de RI, la glucosa se mantiene a niveles normales ya que la reduccidn
de la sensibilidad en los tejidos es compensada por la hiperinsulinemia.
No obstante, si esta condicidn se mantiene en el tiempo puede llevar
a disfuncién progresiva de las células B-pancreaticas e insuficiencia

pancreatica (Hannon, Rao, & Arslanian, 2005).

Por ultimo, tanto en adultos como en nifios la elevacién del acido
urico ha sido asociada a hiperinsulinemia y Rl (Gil-Campos, Aguilera,
Canete, & Gil, 2009; G. Martos-Moreno et al., 2019). No obstante, en
este trabajo no obtenemos diferencias significativas entre los grupos
nRIl y Rl a pesar de observarse una tendencia al aumento en dicho

parametro.

La tension arterial fue superior en el grupo con obesidad vy RI,
con valores significativamente elevados para TAS, TAD y zTAD. La
relacion entre la Rl y la hiperinsulinemia con la HTA en poblaciéon
pediatrica no esta del todo clara. Posiblemente la conexion entre
ambas alteraciones se encuentra en el efecto activador de la Rl y Ia
hiperinsulinemia sobre el sistema nervioso simpatico, lo cual causa
vasoconstriccion y reduccién del flujo sanguineo renal con
consecuente aumento de la liberacién de renina. Conlleva asi a la

activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona que implica
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retencion de sodio y agua, aumentando la tension arterial (Flynn,
2013). La Rl se considera un factor independiente asociado a mayor TA
en nifios y adolescentes (de Giorgis, Marcovecchio, Giannini, &

Chiavaroli, 2016; Marcovecchio et al., 2006).

Destaca la elevacién de la TAD en el grupo Rl respecto al nRl y el
control, aumento que no resulta significativo en el grupo nRI.
Marcovecchio et al. (Marcovecchio et al.,, 2006) determiné que la
asociacion entre el indice HOMA y la TA GUnicamente continuaba siendo
significativa con la TAD, y no con TAS, tras ajustar por obesidad (zIMC).
Segun el autor, estos resultados pueden indicar un efecto

predominante de la Rl sobre la TAD.

El exceso de adiposidad visceral, las alteraciones en el perfil
lipidico y en el metabolismo de la glucosa, y la elevacién de la TA se
engloban dentro del SM. Se conoce que la prevalencia de SM aumenta
con la Rl independientemente de la etnia y el grado de obesidad
(Weiss et al., 2004). Nuestros resultados reflejan una prevalencia de
SM superior en el grupo con Rl respecto al no resistente, a pesar de no

ser comparables.

La Rl empeora la salud cardiometabdlica de los escolares y
adolescentes con obesidad y es considerada el nexo de unién entre la
obesidad y sus comorbilidades (Eckel, Grundy, & Zimmet, 2005),
habiéndose observado que alteraciones como la dislipidemia o la HTA
ocurren con mayor frecuencia en nifios con niveles de insulina

elevados persistentes (Bao, Srinivasan, & Berenson, 1996).
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Respecto a las alteraciones vasculares en nifios con obesidad y
Rl, los resultados de este trabajo no indican diferencias significativas
entre los grupos nRl y Rl respecto a rigidez arterial y GIM. No obstante,
una ligera tendencia de aumento se puede observar en el Ep, IA, VOP
y GIM. Las diferencias aparecen al comparar ambos grupos con
obesidad con el grupo control, similar a lo observado en la primera
parte del estudio. Cabe destacar el aumento significativo en la VOP en

el grupo R, la cual no se observé en nRI.

En primer lugar, respecto a la relacién entre la Rl y la rigidez de
las arterias, los resultados de autores previos no son consistentes.
Algunos autores han observado mayor rigidez arterial en adolescentes
con obesidad y Rl (Brar et al., 2017), asi como en jévenes con obesidad
y DM2 (Urbina etal., 2010) y adolescentes, pero no nifios, con

obesidad y SM (Manco et al., 2017).

Otros autores, sin embargo, no reflejan una relaciéon clara entre
la Rl y el aumento de la rigidez arterial. Correia-Costa et al. (Correia-
Costa et al.,, 2016) observé una asociacién positiva entre la VOP y
HOMA en nifios prepuberes, pero no examind si esta asociacién era
independiente de la obesidad. En esta linea, otros autores han
determinado que la presencia de Rl valorada mediante HOMA (Urbina
etal.,, 2012) y la presencia de acantosis nigricans (Hudson, Kinra,
Wong, & Viner, 2017) se asocian a mayor VOP, pero estas asociaciones
dejaron de ser significativas al ajustarlo por otras variables como el

zIMC o la TA.
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La disparidad en los resultados indica que la insulina puede jugar
cierto rol en la modulacién de la rigidez arterial, pero posiblemente
son otros factores de riesgo cardiovascular los principales
determinantes de la salud vascular en nifios con obesidad, como la
adiposidad en si misma o la mayor TA (Manco et al., 2017; Putarek
etal.,, 2018; Urbina etal.,, 2012; Urbina, Kimball, etal., 2009). El
aumento en la ratio TG/col-HDL también ha sido asociado a mayor
VOP, considerandose determinante en esta asociacion segln algunos

autores (Shah et al., 2015; Urbina et al., 2013).

En segundo lugar, la relacion del GIM con la RI tampoco estd
clara en la actualidad. Algunos autores encuentran una asociacion
positiva cuando la Rl es definida mediante el valor de HOMA (Asghari
et al., 2018; Atabek et al., 2007; Ryder et al., 2016; Slyper et al., 2014)
mientras que otros no (Dabas et al., 2017; Genoni et al., 2017; Mussi
Gazolla et al.,, 2015; Reinehr, Kiess, et al., 2006). Sin embargo, en
algunos casos de relacién significativa, esta relacidon dejé de serlo
cuando fue ajustada por otros factores de riesgo cardiovascular
(Atabek et al., 2007), o lo fue solo en varones (Asghari et al., 2018). Asi,
varios autores han determinado que la adiposidad y la TA son los
principales determinantes de mayor GIM en nifios y adolescentes con
obesidad (Mussi Gazolla et al., 2015; Reinehr, Kiess, et al., 2006; Slyper
et al., 2014).

Estudios similares al presentado en este trabajo no encuentran

diferencias en el GIM entre adolescentes con obesidad con y sin R
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(determinada mediante un HOMAZ>3,4) (Brar etal.,, 2017). En
condiciones de prediabetes o DM2 el incremento del GIM es mas
patente (Shah, Gao, Urbina, Kimball, & Dolan, 2014; Urbina, Kimball,
et al., 2009). No obstante, destaca que en estos estudios la adiposidad
y la TA fueron también los principales determinantes de mayor GIM en

jévenes con obesidad y DM2 (Urbina, Kimball, et al., 2009).

Asi, de la misma forma que el aumento del GIM en pacientes
con obesidad es evidente en adolescentes y no en nifios (Park et al.,
2012), existe la posibilidad de que la progresion en el exceso de peso
y sus comorbilidades en conjunto juegue un papel importante en la
aparicién de alteraciones vasculares que pueden o no ser patentes en
presencia de Rl. Un consenso respecto a la metodologia de valoracion
de las alteraciones vasculares y del criterio de RI, asi como mas

estudios que evallen esta relacidon son necesarios.

En resumen, a pesar de no ser evidentes las alteraciones
vasculares, el efecto negativo de la obesidad y la Rl si es patente en los
resultados bioquimicos y de la TA presentados. Consideramos que la
progresion de la enfermedad en estos nifios con seguridad podria
implicar en la vida adulta un exceso de adiposidad mantenido, y un
aumento de la comorbilidad y del riesgo de enfermedad
cardiovascular. Autores previos han corroborado que la Rl al inicio de
la pubertad se asocia a Rl al inicio de la edad adulta
independientemente del IMC (Sinaiko et al., 2006), asi como a mayor

TA, dislipemia, VOP y GIM (Yajnik et al., 2015).
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Prevenir y tratar la obesidad infantil es, por lo tanto,
fundamental para evitar la progresion de la enfermedad y sus

comorbilidades tanto en la edad pediatrica como en la adulta.

6B. Fase Il

6B.1. Sobre la tasa de seguimiento del programa de intervencion

La tasa de seguimiento alcanzé a la mitad de la muestra siendo
la ratio de abandono del programa de intervencién del 50,5%,
porcentaje que se corresponde con lo observado en estudios de
caracteristicas similares (Bock et al., 2014; Savoye et al., 2007; Zeller
et al., 2004). En poblacidn pediatrica con obesidad se estima que la
ratio de abandono varia entre 4-83% en intervenciones de
metodologia diversa, incluyendo ensayos clinicos controlados vy
programas de aplicacion clinica (Dhaliwal et al., 2014; Skelton & Beech,
2011). Consideramos que el alto porcentaje de pérdidas en este
estudio no es mas que un reflejo de la problematica actual asociada a
la falta de consideracién de la obesidad y sus consecuencias como una
enfermedad, sin relacionarlo con el incremento de riesgo que supone

tanto en la infancia como en la edad adulta.

Segun la literatura, factores demograficos, antropométricos,
psicosociales, del estilo de vida, relacionados con los padres y la
familia, con los servicios de salud y con barreras logisticas, se
relacionan con mayor riesgo de abandono (Dhaliwal etal., 2014;
Skelton & Beech, 2011). No obstante, no existe consenso ni estudios
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suficientes para determinar los grupos de mayor riesgo (Dhaliwal
et al., 2014; Skelton & Beech, 2011). Los factores predictores mas
consistentes entre los estudios son la edad (mayor edad, mayor riesgo
de abandono), las barreras logisticas y la falta de cumplimiento de las
expectativas de los participantes por parte de los programas (Dhaliwal
et al., 2014). Otros factores como el sexo y el peso inicial no parecen

predecir el abandono (Dhaliwal et al., 2014).

Consideramos de interés resaltar que en este trabajo no se
obtuvieron diferencias significativas entre variables de sexo, edad,
desarrollo puberal, grado de obesidad o Rl entre los participantes que
completaron y los que no el programa de intervencion. Indicando que,
posiblemente, fueran otros factores no analizados los implicados en el

abandono de los nifios y sus familias.

Adicionalmente, la baja adherencia se ha atribuido a la
comunicacidon entre el personal sanitario y el nifo y su familia
(Osterberg & Blaschke, 2005). Para mejorar la adherencia se aconseja
flexibilidad en las visitas y contacto con las familias, asi como actitud
positiva y empatia por parte de quien lleva a cabo la intervencion,
evitando el sentimiento de culpa por no alcanzar objetivos,
focalizandose en los pequefios avances y no en los fallos, permitiendo
a los participantes expresar sus preocupaciones y dificultades para
mediante el didlogo conseguir continuar avanzando y solventar los
problemas que se puedan presentar (Dieris & Reinehr, 2016). En este

proyecto, el didlogo y contacto con las familias ha sido fundamental y
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se les ha ofrecido cierta flexibilidad horaria, sin embargo, las pérdidas

han sido mas altas de lo que esperabamos.

Mejoras en el diseiio de la intervencién podrian plantearse en
base a los resultados obtenidos en este trabajo, de forma que se
consiga aumentar el ratio de retencién de participantes, aumentando

su motivacion.

6B.2. Sobre los habitos de alimentacion y actividad fisica de los nifios

con obesidad

Es evidente que uno de los principales factores relacionados con
la obesidad es una alimentacién inadecuada. Desde un punto de vista
cuantitativo, los aportes reales de energia y macronutrientes en nifios
con obesidad son dificiles de valorar en encuestas dietéticas dada la
escasa fiabilidad, por lo que consideramos que probablemente no
reflejen la realidad. Es conocido que por estigma o miedo a ser
reprobados pueden reportar informacidon no veridica o modificar su
alimentacion durante los dias que se pide que rellenen las encuestas
(Bel-Serrat et al., 2016; Bornhorst et al., 2013). En particular, se ha
observado que el riesgo de que subestimen su alimentacién aumenta
con la edady el zIMC del nifio, sobre todo en las nifias (Bornhorst et al.,

2013).

No obstante, los aportes de energia y macronutrientes de los

participantes en este estudio estdn en consonancia con lo presentado
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recientemente en un estudio en poblacién pediatrica espafiola (Lopez-
Sobaler et al., 2019). Dicho estudio refleja una ingesta promedio de
1989 Kcal en ninas y nifios de 9-13 aios, y 2117 Kcal en adolescentes
de 14-17 afios, un aporte medio del 17% de la energia total en forma
de proteinas en nifios de 9-13 afios, y 18% en adolescentes de 14-17
afios, 35% y 34% en forma de grasas respectivamente, y 47% y 46% en
forma de hidratos de carbono segln rango de edad. De esta forma, la
alimentacion de los nifios espafioles se caracteriza por aportes por
encima de lo recomendado de proteinas y grasas, junto a bajos aportes

de hidratos de carbono (Lopez-Sobaler et al., 2019).

Del mismo modo, los bajos aportes de fibra observados en este
estudio, que no alcanzan las recomendaciones, no son mas que un
claro reflejo del bajo consumo de frutas, verduras, legumbres vy
alimentos integrales en esta poblaciéon. Estudios previos han
observado que el aporte de fibra dietética es bajo en adolescentes
europeos y espafnoles (Lin, Huybrechts, et al.,, 2015; Lopez-Sobaler
et al.,, 2019), y que su consumo puede tener un efecto beneficioso
sobre la prevencién de la Rl y sus comorbilidades asociadas (Lin,
Huybrechts, et al., 2015). El aporte medio de fibra en este trabajo se
situé6 por debajo de los 17-21 g diarios de fibra estimados
recientemente en poblacidon pediatrica general espafiola (Ldopez-
Sobaler et al., 2019), por lo que conseguir aumentar su aporte podria

tener efectos beneficiosos en la salud de los nifios participantes.

241



Por otra parte, consideramos que los datos cualitativos de la
dieta probablemente reflejen con mas exactitud los patrones
dietéticos asociados a un mayor riesgo de obesidad. Los datos
presentados en este trabajo informan de bajo consumo de frutas y
verduras, legumbres, alimentos integrales y pescado, y alto de carnes
y derivados carnicos, galletas, cereales y bolleria, salsas y bebidas
azucaradas. Este patrén dietético, muy lejos de la dieta mediterranea,
predispone a los nifios y adolescentes a sobrepeso y obesidad
(Ambrosini, 2014; Ambrosini et al.,, 2016) y se observa de forma
generalizada en adolescentes europeos. Se ha observado que los
adolescentes europeos consumen la mitad de Ila cantidad
recomendada de fruta y verdura y menos de dos tercios de la cantidad
recomendada de leche y productos lacteos, pero consumen mas carne
y productos carnicos, grasas, y dulces de lo recomendado (Moreno

et al,, 2014).

En este trabajo no se observaron diferencias cuantitativas en la
dieta entre los participantes con obesidad y Rl y aquellos nRI. La
literatura al respecto es limitada y sélo dos aspectos cualitativos de la
dieta han sido asociados y estudiados: el consumo de bebidas
azucaradas y saltarse el desayuno, con evidencia poco concluyente
(Kaar, Simon, Schmiege, Nadeau, & Kelsey, 2017). En particular, el
consumo de bebidas azucaradas y el azlUcar que contienen estas
bebidas ha sido asociado con esteatosis hepatica (Arenaza et al., 2019)

y mayor HOMA (Kondaki et al., 2012; Welsh et al., 2011).
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Respecto a la AF y en consonancia con lo mencionado al inicio de
este epigrafe, la ingesta caldrica estd llamativamente por debajo del
gasto energético, lo cual no parece congruente y corrobora la idea de
que las encuestas dietéticas no reflejan la realidad de estos

participantes.

Segun los datos obtenidos en la valoracion de la AF, el porcentaje
del GET que fue destinado a AF fue del 21%, valor por debajo de lo
observado en nifios y adolescentes normopeso en estudios previos de
nuestro grupo de investigacién (Grattarola, 2015). En general, los
nifos con obesidad dedican menos tiempo a AF y gastan menos
energia relacionada con la misma, sin diferenciarse en el GET pero si
en el tiempo dedicado a AF respecto a nifios normopeso (Ekelund

et al., 2002).

La intensidad de la AF también es un aspecto clave. En estudios
previos hemos observado que los nifios con obesidad dedican menos
tiempo a AFMV (Grattarola, 2015; Nufez-Martinez, 2015), la cual ha
sido también asociada a menor riesgo cardiometabdlico y obesidad

por otros autores (Stamatakis et al., 2015).

Ademds de realizar poca AF y de baja intensidad, los
participantes en este este estudio dedicaban 14 horas a actividades
sedentarias (sin incluir horas de suefio), muy por encima de las 9 horas
promedio que se han observado en adolescentes europeos (Moreno

et al., 2014).
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M3s alld del efecto de la AF sobre la adiposidad, se ha constatado
que mayor intensidad y duracion de la AF se relaciona con mayor
sensibilidad a la insulina y menor riesgo de SM (Hsu etal., 2011;
Renninger et al., 2020; Stabelini Neto, De Campos, Castilho dos Santo,
& Mazzardo Junior, 2014), habiéndose observado que la AFMV es un
predictor independiente de obesidad metabdlicamente sana en nifos
(Prince, Kuk, Ambler, Dhaliwal, & Ball, 2014). Asi mismo, la inactividad
fisica y un estilo de vida sedentario se relacionan también con el
desarrollo de Rl, independientemente del peso corporal (Peplies et al.,
2016). Estos datos estan en linea con las diferencias observadas entre
los participantes nRl y Rl en este trabajo, ya que los participantes nRl
dedicaban mas tiempo a AF, sobre todo de intensidad moderada, y

gastaban mas energia en relacion a la misma.

6B.3. Sobre el impacto del programa de intervencion nutricional

Los resultados de este trabajo reflejan mejoras en pardmetros
antropométricos y bioquimicos en los participantes que completan el
estudio, tanto en los 6 primeros meses como en 12 meses de

intervencidn nutricional personalizada.

Una reduccion significativa del zIMC de 0,24 puntos se consigue
en los primeros 6 meses de intervencion, aumentando a 0,32 a los 12
meses. Segun el tamafio del efecto se considera que la magnitud del
mismo es grande (d Cohen >0,80) (Cohen, 1992). Ademas, el impacto
en la composicion corporal de los participantes es muy positivo, ya que
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consiguen reducir el porcentaje de grasa corporal y el ICT, reflejando

posiblemente una reduccidén en la grasa abdominal.

En linea con los resultados obtenidos, meta-andlisis de ensayos
clinicos muestran la efectividad de estas intervenciones tanto a los 6
como a los 12 meses de seguimiento (Al-Khudairy et al., 2017; Mead
et al.,, 2017), con una reduccion media estimada del zIMC a los 12
meses variable entre 0,07 y 0,58 DE en estudios similares (Bayoumi,
Helzner, Afable, Joseph, & Dhuper, 2019; Bock et al., 2014; Feliu Rovira
et al., 2013; Fonvig et al., 2015; Ford, Hunt, Cooper, & Shield, 2010;
Kolsgaard et al., 2011; Miraglia, de Moraes Silveira, Gomes Beghetto,
dos Santos Oliveira, & de Mello, 2015; Pacifico et al., 2013; Reinehr &
Andler, 2004; Reinehr, De Sousa, Toschke, & Andler, 2006; Reinehr,
Kiess, Kapellen, & Andler, 2004; Reinehr, Kleber, & Toschke, 2009;
Reinehr, Schmidt, Toschke, & Andler, 2009; Reinehr, Widhalm, et al.,
2009; Savoye et al., 2011; Verduci et al., 2015). Por tanto, la reduccidn
del zIMC obtenida en este trabajo se situa entre aquellas con

reduccion media-alta.

Cabe considerar que la mejora del zIMC puede darse o bien por
una reduccion en el peso corporal o por un aumento de la talla sin
modificacidn del peso. Los valores absolutos de dichos pardmetros no
se presentan en este trabajo puesto que su interpretacion depende de

la edad y sexo del nifio.

La reduccién en el zIMC se acompafié de una mejora en la

composicidn corporal de los participantes, que se ve reflejada en la
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reduccion de zPT, zPSE, %GC e ICT, tanto a los 6 meses como a los 12
meses de intervencidn. La reduccion media de 3% de grasa corporal al
finalizar la intervencidn es similar a la observada por otros autores en
intervenciones de misma duracién (Hvidt, Olsen, Ibsen, & Holm, 2015;
Pacifico et al., 2013; Santiprabhob et al., 2018; Savoye et al., 2011,
2007). No obstante, otros autores observan reducciones superiores de
hasta un 8% (de Lima Sanches et al., 2012; Munhoz da Silveira Campos
et al., 2019), mientras que otros no observan cambios en dicho
pardametro (Bock etal., 2014; Miraglia et al., 2015), posiblemente
debido a la menor reducciéon en el zIMC. Un meta-analisis reciente
concluye que la reduccion en el zIMC de 0,6 puntos puede
considerarse satisfactoria para reducir la adiposidad (Birch etal.,
2019). En este trabajo, la reduccion de 0,32 DE del zIMC ya consigue
disminuir el %GC, con una reduccion del 3% y un IC95% de 4,76 a
1,29%.

Es destacable la reduccion en el ICT como indicador de reduccion
de la adiposidad abdominal. A pesar de ser muy leve, es similar a la
constatada por otros autores (Hvidt et al., 2015) y posiblemente mds
util para observar mejorias en la adiposidad abdominal que la
circunferencia de la cintura, en la cual no parecen obtenerse
reducciones significativas (Hvidt et al.,, 2015; Verduci et al., 2015).
Estudios con metodologias de medicién directa de la adiposidad
abdominal muestran que este tipo de intervencién resulta util para

reducir la adiposidad visceral y subcutdnea, asi como el tejido adiposo
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visceral (de Lima Sanches et al., 2012; Fonvig et al., 2015; Munhoz da

Silveira Campos et al., 2019).

Las diferencias que hemos encontrado en la evolucidn entre
nifos y ninas, sobre todo respecto al zIMC y zCC, posiblemente
indiquen que los nifios se benefician mas de este tipo de intervencion.
En linea con estos resultados, Feliu-Rovira et al. (Feliu Rovira et al.,
2013) determind que el sexo femenino era un factor prondstico
negativo de respuesta a la intervenciéon. No obstante, otros autores no
han observado que las mejoras antropométricas sean dependientes
del sexo (Reinehr, De Sousa, et al., 2006; Reinehr, Widhalm, et al.,
2009; Savoye et al., 2007). Por ello, consideramos que la diferente
evolucidn en dichos pardmetros pueda ser debida a los cambios de
composicion corporal que se producen con la llegada de la pubertad,
gue implica mayor ganancia de masa magra en los nifios y mayor masa
grasa en las nifias (de Ridder et al., 1992; Maynard et al., 2001). En este
sentido, hubiese sido interesante contemplar el efecto de la
menarquia o el cambio de estadio puberal alo largo de la intervencidn.
Adicionalmente, podria ser que las nifias participantes en este estudio
requiriesen un enfoque distinto al alcanzar la pubertad, lo cual podria

ser util para el planteamiento de futuras intervenciones.

Respecto al efecto del desarrollo puberal, los resultados de este
trabajo indican que la intervencién fue mas efectiva en prepuberes.
Segun la literatura sobre los programas de intervencién en el estilo de

vida, un estudio multicéntrico de 21.784 nifios y adolescentes con
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obesidad asocié las mejoras en la composicion corporal con menor
edad tras 2, 12 y 24 meses de seguimiento, de forma que los menores
de 12 anos tenian mayor probabilidad de obtener resultados
satisfactorios que los mayores de 12 afos (Reinehr, Widhalm, et al.,
2009). En otro estudio del mismo autor, el grupo de nifios con mayor
reduccién del zIMC tras un afio de intervencién estaba formado en su
totalidad por nifios prepuberes, mientras que el grupo que aumentaba
zIMC la mayoria eran puberes, sin constatar diferencias significativas

en la edad entre ellos (Reinehr et al., 2004).

En relacién a la gravedad de la obesidad, nuestro estudio ha
mostrado que la intervencién fue mads efectiva en los participantes con
un grado de obesidad superior, lo cual discrepa de lo observado por
otros autores. Algunos indican mayor reduccion del zIMC en
participantes con menor zIMC (Ford etal.,, 2010; Kolsgaard et al.,
2011), mientras que otros no ven diferencias en el grado de obesidad
entre quienes mejoran y quienes no (Reinehr, De Sousa, et al., 2006;
Reinehr et al., 2004). Cabe resefiar que en nuestro caso los nifios con
obesidad grave eran mas pequefios que aquellos con obesidad
moderada, pudiéndose deber a ello la diferencia respecto a autores
previos. En este sentido, Knop et al. (Knop et al., 2013) observé que en
ninos con obesidad grave menores de 10 afios la reduccién en el zIMC
tras un afio de intervencion era superior a la observada en aquellos
con obesidad grave mayores de 10 afios. Por lo tanto, un mayor grado

de obesidad junto a mayor edad podrian ser considerados factores de
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peor prondstico de evolucién en este tipo de intervencion y otro
enfoque deberia ser tenido en cuenta (Danielsen, Nordhus, Juliusson,
Mahle, & Pallesen, 2013; Knop et al., 2013). Consideramos que estos
datos reflejan la importancia de la deteccidn e intervencion precoz (y
sobre todo la prevencion) para reducir o incluso frenar la progresion

de la enfermedad.

Adicionalmente, la reduccidon mas acelerada en los pardmetros
antropométricos durante los primeros 6 meses podria ser Util para el
planteamiento de intervenciones futuras, ya que una mayor reduccion
del zZIMC y del %GC en los 6 primeros meses se relacioné con mayor
reduccion del zIMC a los 12 meses. Otros autores destacan también el
efecto pronéstico positivo que tiene la reducciéon en los primeros
meses de intervencion sobre el efecto a largo plazo (Feliu Rovira et al.,
2013; Gow et al., 2016). Incluso la respuesta en el primer mes ha sido
asociada con la reduccién del IMC tras 6 y 12 meses de intervencién
(Gross etal., 2019), por lo que futuras intervenciones podrian
plantearse de forma que o bien el seguimiento sea mas estricto en la
primera parte y mas flexible en la siguiente, o bien, variar el disefio de
la intervencidn en la segunda mitad. Posiblemente estas adaptaciones
tendrian un efecto positivo en reducir el ratio de abandono, al reducir
las visitas y el tiempo que deberian dedicar las familias a acudir a las

mismas.

Respecto al efecto sobre los parametros bioquimicos, la

intervencion y la reduccién en los parametros antropométricos
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parecen haber sido efectivas en mejorar la Rl y el metabolismo de la
glucosa, asi como en reducir la inflamacién de bajo grado asociada a la

obesidad y marcadores de esteatosis hepatica.

La intervencion da lugar a una reduccion en el indice HOMA de
1,14 puntos, con un tamano del efecto pequeno pero significativo
segln la d de Cohen (Cohen, 1992). En particular, son los nifios y los
participantes con obesidad grave quienes consiguen reducir
significativamente este parametro, junto a la disminucidn en glucosa,
insulina y HbAlc. En las nifias y participantes con obesidad moderada,
solo se consigue reducir significativamente la glucosa. Estas
diferencias posiblemente estén relacionada con el mayor efecto de la
intervencion sobre los parametros antropométricos constatado en

nifos y obesidad grave.

En este estudio, la reduccidon del HOMA se consiguié en un 60%
de los participantes y se relacioné con mayor zIMC inicial y mayor
HOMA inicial, reflejando el beneficio que supone la intervencién en
aquellos con mayor grado de obesidad y menor sensibilidad a la

insulina.

Estudios previos muestran que los programas de intervencion
sobre el estilo de vida tienen efectos en la mejora de la sensibilidad a
la insulina, tanto a corto como a largo plazo (Reinehr et al., 2016;
Savoye etal.,, 2011). Intervenciones de misma duraciéon que la
presentada consiguen reducir significativamente el HOMA entre 0,3 y

1,69 puntos (de Lima Sanches et al., 2011, 2012; Feliu Rovira et al.,
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2013; Kolsgaard et al., 2011; Munhoz da Silveira Campos et al., 2019;
Pacifico et al., 2013; Reinehr & Andler, 2004; Reinehr, De Sousa, et al.,
2006; Reinehr et al., 2016; Reinehr, Roth, Menke, & Andler, 2006;
Santiprabhob et al., 2018; Savoye et al., 2011, 2007). En particular,
cuando la reduccién del zIMC y %GC es similar a la obtenida en este
trabajo, la diminucién del HOMA varia desde 1,50 en los trabajos de
Savoye et al. (Savoye et al., 2007) y Santiprabhob et al. (Santiprabhob
et al., 2018), hasta 0,30 en el de Pacifico et al. (Pacifico et al., 2013) y

Reinehr et al. (Reinehr, De Sousa, et al., 2006).

No obstante, la reduccion en HOMA segln estos autores se
consigue principalmente por una disminucion de la insulina, sin
cambios significativos en la glucosa en la mayoria de ellos (de Lima
Sanches et al., 2011, 2012; Feliu Rovira et al., 2013; Kolsgaard et al.,
2011; Munhoz da Silveira Campos et al., 2019; Pacifico et al., 2013;
Santiprabhob et al., 2018), lo cual contrasta con nuestros resultados.
La mejora del HOMA en los participantes de esta intervencion se da
por una reduccién conjunta de la glucosa y de la insulina. Posiblemente
estas diferencias se deban a los mayores niveles de glucosa en ayunas
inicial de nuestros participantes, aunque no patolédgicos. Ademas, la
leve, aunque significativa, reduccion en HbAlc corrobora el impacto
de la intervencidon en la mejora del estado metabdlico de los

participantes.

Similar a lo obtenido en los resultados de este trabajo, Caranti et

al. (Caranti et al., 2007) observé que tras un afio de intervencién en
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adolescentes  postpuberes, los nifios conseguian  reducir
significativamente insulina y HOMA (-7,33 upU/L y -1,59
respectivamente), pero no las nifias (-2,05 pU/L vy -0,49
respectivamente). Del mismo modo, Dalla Valle et al. (Dalla Valle,
Laatikainen, Potinkara, Nykdnen, & Jaaskeldinen, 2018) en nifios y
adolescentes con obesidad de 2-18 afios solo observd reducciones
significativas en insulina y HOMA en los varones tras un afio de
intervenciéon multidisciplinaria. En consonancia con la diferente
evolucidon antropométrica segun el sexo, consideramos que la
pubertad y los cambios en la composicién corporal que la acompafian

juegan un papel fundamental en estas discrepancias.

Adicionalmente, la reduccién que observamos en el HOMA
también se vio influenciada por la reduccién en el zZIMCy el ICT tras 12
meses de intervencion, posiblemente relacionado con la reduccién de
la adiposidad abdominal. Autores previos confirman estos hallazgos,
ya que la reduccién en HOMA se observa principalmente en aquellos
participantes que consiguen reducir el zZIMC al finalizar la intervencion
y es mayor a mayor reduccién del zIMC (Feliu Rovira et al., 2013; Ford
et al., 2010; Kolsgaard et al., 2011; Reinehr et al., 2004) y a mayor
reduccion del tejido adiposo visceral (Munhoz da Silveira Campos
etal.,, 2019). Por lo que, la reduccidon en el zIMC y adiposidad
abdominal parecen ser claves para conseguir una mejora en la

sensibilidad a la insulina.
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La reduccidn significativa en la PCR refleja el beneficio de las
modificaciones en el estilo de vida sobre los procesos inflamatorios
asociados ala obesidad. Santiprabhob et al. (Santiprabhob et al., 2018)
con reduccién del %GC similar a la de nuestros participantes, y Pacifico
et al. (Pacifico etal.,, 2013) en nifios con obesidad y esteatosis
hepatica, obtienen también reducciones significativas de PCR, aunque
inferiores a la de nuestros participantes. Otros autores han constatado
mejoras en el estado de inflamacién al reducirse significativamente la
leptina y aumentar la adiponectina (de Lima Sanches et al., 2011,

2012).

La reduccion significativa en GPT podria estar relacionada con la
reduccion del zIMC, de la adiposidad (sobre todo la de tipo visceral) y
del HOMA. Autores previos asi lo constatan (Munhoz da Silveira
Campos et al., 2019; Pacifico et al., 2013; Reinehr, Schmidt, et al.,
2009). Munhoz da Silveira et al. (Munhoz da Silveira Campos et al.,
2019) observé reducciones significativas tanto en GPT como en GGT, y
dichos cambios de asociaron a reduccién de tejido adiposo visceral,
%GC, CC, insulinay HOMA. En nifios con obesidad y esteatosis hepatica
asociada también se han observado reducciones en GPT, GGT y GOT,
acompafiadas de reducciones moderadas en insulina y HOMA (Pacifico
et al.,, 2013) y mantenidas incluso un ano después de finalizar la

intervencion (Reinehr, Schmidt, et al., 2009).

Por ultimo, mientras que algunos autores reflejan un efecto

positivo de la intervencion en el perfil lipidico de los participantes
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(Dalla Valle et al.,, 2018; de Lima Sanches et al., 2011, 2012; Feliu
Rovira et al., 2013; Kolsgaard et al., 2011; Munhoz da Silveira Campos
et al., 2019; Reinehr & Andler, 2004; Reinehr, De Sousa, et al., 2006;
Santiprabhob et al., 2018; Verduci et al., 2015), en este trabajo no se
obtuvieron reducciones significativas del colesterol total, col-LDL ni
TG. Tampoco aumento del col-HDL. La relevancia clinica en las
modificaciones del perfil lipidico se encontrarian principalmente en la
reduccion de TG y aumento de col-HDL que, como se ha mencionado
en la primera parte de esta discusidon, se relacionan con RI.
Posiblemente, los participantes requieran mds tiempo para mejorar
estos parametros. Un meta-analisis reciente refleja que menos de la
mitad de los ensayos clinicos analizados consigue mejoras
significativas en TG y col-HDL (Ho et al., 2012), mientras que otro no
identifica cambios significativos en las variables lipidicas (Peirson

et al.,, 2015).

Respecto al efecto de la intervencién sobre la TA en aquellos
participantes con TA elevada o HTA al inicio, dos nifios con alteraciones
consiguieron pasar a tener valores de TA normal. Los restantes se

mantuvieron sin cambios.

Al respecto, un meta-analisis recientes (Peirson etal., 2015)
sefiala un efecto significativo de la intervencién en el estilo de vida en
mejorar la TA de los niflos y adolescentes con obesidad, tanto TAS
como TAD. Otro meta-andlisis, sin embargo, sefiala que el impacto de

las intervenciones en el estilo de vida sobre la TA es incierto ya que la
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mayoria de nifios con sobrepeso y obesidad son normotensos y el
efecto de la edad y la talla sobre la TA dificulta observar cambios

dependientes de los cambios en el peso (Ho et al., 2012).

Respecto a los cambios en la rigidez y grosor arterial, no
pudieron ser valorados pre y post intervencidon debido a dificultades
presentadas a lo largo del estudio para llevar a cabo su mediciéon. No
obstante, a continuacidn presentamos estudios publicados al

respecto.

La literatura es escasa y poco clara respecto al efecto de
intervenciones multidisciplinarias sobre la rigidez arterial. Hvidt et al.
(Hvidt et al., 2015) observé un aumento en la VOP tras 1 afo de
intervencion multidisciplinar en niflos daneses de 10-18 afios, a pesar
de la disminucion en el zIMC y %GC. Segun los autores, los cambios
posiblemente se relacionen con el aumento de edad, que dificulta
observar claramente el posible efecto de la pérdida de peso sobre la
rigidez arterial. En cambio, Santiprabhob et al. (Santiprabhob et al.,
2018) si observé reducciones en la VOP independiente de la reduccion

de peso y asociada positivamente con la reduccién de HOMA.

Respecto al GIM, el efecto parece mas claro ya que se ha
observado mejoras en este parametro en adolescentes con obesidad
mediante intervencion en el estilo de vida (de Lima Sanches et al.,
2011, 2012; Wunsch, De Sousa, Toschke, & Reinehr, 2006). Se
considera, que esta mejora en el GIM se relaciona con la disminucién

del IMCy de la TAy es también secundaria a la mejora en el estado de
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RI derivada de la mejora en la composicién corporal (de Lima Sanches
etal.,, 2011, 2012; Wunsch et al., 2006). La reduccion de HOMA
predice la regresion del GIM independiente de otros factores de riesgo
cardiovascular (de Lima Sanches et al., 2011). No obstante, sujetos con
Rl al inicio de la intervencién presentaron menor reduccidon del GIM
que el grupo mas sensible a la insulina, a pesar de obtener mayor
reduccién del IMC (de Lima Sanches et al., 2012). En pacientes con
obesidad y esteatosis hepatica que mejoraron significativamente
HOMA, se observé también cierta tendencia a mejorar el GIM, a pesar
de no ser significativa la reduccion (Pacifico etal.,, 2013).
Posiblemente, la intervencién multidisciplinar en pacientes con RI
requiera mas tiempo para revertir el posible aumento en el GIM de

estos nifos.

A pesar de que los cambios en la composicién corporal y
parametros bioquimicos no haya sido suficiente para que la mayoria
de participantes pasaran a tener sobrepeso o normalizaran la
sensibilidad a la insulina, consideramos que los cambios en el estilo de
vida que se promueven en la intervencién son importantes para crear
mejores habitos que a largo plazo reduzcan el riesgo

cardiometabdlico.

Consideramos que, a largo plazo y si es mantenida, la reduccién
en el indice HOMA junto a la mejora en la composicidn corporal puede
conllevar a la mejora del resto de comorbilidades asociadas a la

obesidad, al ser la Rl un factor clave en su desarrollo. Estudios con
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seguimiento a largo plazo confirman que un afio después de finalizar
la intervencién, la reduccidon en el zIMC y los beneficios metabdlicos
asociados se mantienen (Reinehr, De Sousa, et al., 2006; Savoye et al.,

2011).

Ademas, los resultados obtenidos confirman lo que la literatura
evidencia, la reduccién de al menos 0,25 puntos en el zIMC se asocia
a mejoras en factores de riesgo cardiovascular, GIM y esteatosis
hepatica, con mayor efecto cuanto mayor es la reduccién en el zIMC

(Ford et al., 2010; Ho et al., 2012; Reinehr et al., 2016).

6B.4. Sobre el impacto de la intervencion en los participantes con

resistencia a la insulina

La literatura es escasa respecto al efecto que puede tener la
intervencién sobre el estilo de vida en ninos y adolescentes con
obesidad y RI. Este trabajo muestra que los nifios con obesidad y Rl
consiguen reducciones significativas en zIMC, zPB, zPT, zPSE, %GC e
ICT, mientras que los nRI reducen significativamente el zZIMC, zPB, zPT,
y zPSE, pero no parametros importantes de composicion corporal
como son el %GC y el ICT. En este sentido, los participantes con Rl al
inicio, mejoran mas parametros antropométricos, sobre todo aquellos
relacionados con la composicién corporal y adiposidad abdominal.
Estos resultados son alentadores ya que dicha adiposidad es la que,
como previamente se ha comentado, se relaciona con la Rl y otras

comorbilidades asociadas.
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Ademas, y contrariamente a lo que en un principio cabria
esperar, la Rl no parece dificultar el proceso de mejora de la
composicion corporal en los nifios con obesidad mediante la
intervencion. Similar a estos resultados, De Lima Sanchez et al. (de
Lima Sanches etal.,, 2012) observd que un afo de intervencién
resultaba en mejoras significativas en la composicion corporal de los
nifos con obesidad, independiente de la presencia de RI. En su caso,
la intervencién dio lugar a mejoras en el IMC, %GC, grasa visceral y
grasa subcutdnea en ambos grupos de nifios, con un tamafio muestral

superior al nuestro en el grupo nRl.

Contrariamente a lo observado en este trabajo y el de De Lima
Sénchez (de Lima Sanches et al., 2012), algunos autores observan que
los participantes que mds mejoran el zIMC son aquellos con menor
HOMA inicial o mayor sensibilidad a la insulina, que a su vez son
también los que presentan menor zIMC inicial (Ford etal., 2010;

Kolsgaard et al., 2011; Sabin et al., 2007).

Consideramos que la Rl no parece dificultar el proceso de mejora

del IMC ni composicidn corporal en nifios y adolescentes con obesidad.

Respecto a la evolucién bioquimica, los Rl consiguieron mejorar
parametros tan importantes en su condicidon metabdlica como son la
glucosa, insulina, HOMA y HbA1c, asi como reduccion significativa en
el proceso inflamatorio (PCR) y reduccidn en enzimas hepaticas (GPT).
La reduccién en el HOMA es considerable e implica que 4 participantes

con RI al inicio, pasen a ser nRl al finalizar la intervencién. Estos
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resultados son destacables ya que se trata de nifios que al inicio
presentaban un estado de salud mas desfavorable que el presentado
por los nRI, tal y como se analiza en la Fase | de este trabajo. El efecto
de la intervencion es de relevancia clinica, sobre todo si se consigue
mantener a largo plazo, esperando que conlleve la normalizacién de

otros factores de riesgo cardiovascular.

Por su parte, los participantes del grupo nRI asociaron cambios
significativos en la ratio col-LDL/col-HDL y GPT, pero un aumento
significativo en la insulina. Ademas, 3 de ellos pasaron a presentar Rl
al finalizar la intervencion a pesar de reducir el zZIMC, posiblemente
debido al efecto de la pubertad ya que se trataba de dos nifias de 10

afios al inicio de la pubertad y un nifio de 10 afios prepuber.

Similar a estos resultados, en el estudio de De Lima Sanchez (de
Lima Sanches etal., 2012), los participantes con Rl consiguieron
disminuciones significativas en HOMA, pero no aquellos nRl. Ademas,
los Rl mejoraron sus niveles de colesterol total, col-LDL, TG y VLDL, sin

cambios en HDL.

6B.5. Sobre el impacto del programa de actividad fisica reglada

Entre diciembre del 2016 y febrero del 2017, y diciembre del
2017 y febrero del 2018 se les ofrecid a los nifios con obesidad que
iniciaron la intervencién nutricional participar, adicionalmente, en un

programa de AFR de 16 semanas (4 meses) de duracion. Un total de 22
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nifos aceptaron participar, mientras que 23 rechazaron por diversos
motivos ya referidos, reflejo de la falta de motivacién y educacién para

la salud de las familias.

Entre quienes decidieron participar y quienes no, no se
observaron diferencias en edad, sexo, desarrollo puberal, grado de
obesidad, presencia de Rl, zZIMC ni HOMA iniciales, por lo que decidir

no participar fue independiente de estos parametros.

Dada la importancia de la AF como componente de Ia
intervencion multidisciplinar en nifios y adolescentes con obesidad,
consideramos que para fomentar su participacién en ediciones futuras
se les podria ofrecer asistir a sesiones de prueba. En ellas, la
integracion con otros nifos de sus mismas caracteristicas y conocer de
primera mano el tipo de intervencién les podria servir para motivar su
participacién. Ademas, poder llevar a cabo este tipo de intervencion
en instalaciones mas cercanas (escuelas, centros de atencién primaria
o instalaciones deportivas) con personal cualificado, facilitando su
acceso podria también favorecer la practica de AF en estos nifios. Las
actividades deportivas suelen ser bien aceptadas por los nifios con
obesidad cuando se realizar en grupos que no incluyen a nifios

normopeso (Dieris & Reinehr, 2016).

La AFR fue llevada a cabo por dos profesionales del deporte
altamente cualificadas de la Facultad de la Actividad Fisica y el

Deporte, de la Universidad de Valencia. Estas monitoras deportivas
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planificaron en conjuncién con la doctoranda las sesiones y los grupos

mas proclives a trabajar juntos por edad y afinidades.

La intervencion de dos horas semanales de AF durante 16
semanas, conjuntamente con la intervencidon nutricional de
seguimiento mensual, fue suficiente para mejorar la composicién
corporal y pardmetros bioquimicos de los nifios con obesidad

participantes.

La AFR planteada en esta intervencién combind ejercicios
neuromusculares (de fuerza, equilibrio y control postural) con
entrenamiento de resistencia planteado mediante circuitos, juegos y
otras actividades ludicas, permitiendo mantener una intensidad
moderada-vigorosa durante los 60 minutos que duraba la actividad.
Este tipo de estrategia se considera util para conseguir la adherencia a
la AF de los nifios con obesidad (Morano etal., 2012; Morano,

Rutigliano, Rago, Pettoello-Mantovani, & Campanozzi, 2016).

La intervencién supuso reducciones significativas en todos los
parametros antropométricos relacionados con la adiposidad,
independientemente del sexo, edad, desarrollo puberal, grado de
obesidad y Rl de los participantes. En particular, las reducciones de
0,35 puntos en el zIMC y de 2,4-3,8% en el %GC, segun la metodologia
aplicada, son superiores a lo observado por otros autores con actividad
de mayor periodicidad y duracién que la planteada en este trabajo

(Davis et al., 2020; Mayerhofer et al., 2020; Ning et al., 2014).
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Un meta-analisis reciente refleja que intervenciones que
incluyan AF aerdbica o aerdbica y de resistencia conjuntamente, se
asocian con mejoras en la adiposidad en nifios y adolescentes con
sobrepeso y obesidad (Kelley, Kelley, & Pate, 2019). Incluso, la AF ha
sido asociada a reducciones en la grasa visceral, subcutanea e
intrahepatica  (Gonzdlez-Ruiz, Ramirez-Vélez, Correa-Bautista,
Peterson, & Garcia-Hermoso, 2017). Como ya se ha mencionado en
este trabajo, la distribucion de la grasa es un factor clave en el
desarrollo de Rl por lo que la reduccién en el zIMC, %GC e ICT
conseguida mediante la intervencion es de relevancia clinica para la
mejora en las alteraciones cardiometabdlicas asociadas a la obesidad

y RI.

Esta importancia clinica se ve reflejada en las mejoras en LDL,
HOMA, PCR, GGT y GPT en los participantes, a pesar de la corta

duracion de la intervencion.

Similar a este trabajo, otras intervenciones han observado
reducciones significativas en HOMA variables entre 0,42 y 4,8 puntos
en intervenciones de 3 a 5 meses de duracién (Brand et al., 2020;
Calcaterra etal.,, 2013; Mayerhofer etal.,, 2020; Wong, Sanchez-
Gonzalez, Son, Kwak, & Park, 2018). El meta-analisis de Corréa-Marson
et al. (Corréa Marson, Sudatti Delevatti, Garcia Prado, Netto, &
Martins Kruel, 2016) confirma estos hallazgos y concluye que la AF,
sobre todo la aerdbica, es efectiva en la reduccion de insulinay HOMA,

sin efecto significativo sobre la glucosa en ayunas.
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En nuestro trabajo, la reduccion en HOMA se correlacioné
positivamente con la presencia de Rl al inicio, el %GC y el HOMA inicial
destacando, nuevamente, la importancia clinica de la intervencién en
aquellos participantes con mayor adiposidad y peor situacién
metabdlica. No obstante, la reduccion en HOMA fue independiente de
la reduccién en el zZIMC y reduccién del %GC lo cual esta en linea con
otros estudios que destacan el efecto positivo de la AF
independientemente del efecto sobre el peso corporal y composicién
corporal (S. Lee et al., 2013; Mayerhofer et al., 2020; Nassis et al.,
2005; Shaibi et al., 2006).

La AFR también parece mitigar la inflamaciéon de bajo grado
asociada a la obesidad, al observarse una reduccion significativa en la
PCR, en linea con estudios previos (Mayerhofer et al., 2020; Wong
etal., 2018). No obstante, un meta-andlisis reciente de ensayos
clinicos (Garcia-Hermoso, Sanchez-Lépez, Escalante, Saavedra, &
Martinez-Vizcaino, 2016) refleja una tendencia a la reduccién de PCR
mediante las intervenciones por AF, pero sin cambios significativos.

Mas estudios son necesarios para confirmar estos hallazgos.

En linea con la reduccién en la adiposidad abdominal y la
reduccion en HOMA, la AFR conllevé también una reduccién en
enzimas hepdticas (GPT y GGT). La asociacion entre la reduccion en
estos pardmetros ha sido previamente discutida. No obstante, la AFR
parece favorecer ain mds este proceso, tal y como confirma un meta-

analisis reciente (Gonzalez-Ruiz et al., 2017).
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Con la finalidad de valorar el impacto del programa de AFR se
comparod la evolucidon antropométrica tras 4 meses de intervencion
entre quienes participaron en el programa y quienes decidieron no
hacerlo (tratandose solo con intervencidn nutricional). Se constaté asi
que los participantes con intervencion combinada (nutricional y AFR)
consiguieron en 4 meses reducciones superiores en el zIMC e ICT. Por
motivos éticos no se obtuvieron datos bioquimicos tras 4 meses de
intervencién en quienes no participaron en la AFR. No obstante, si los
participantes en la AFR consiguieron mayores reducciones en zIMC e
ICT cabria esperar que el impacto bioquimico fuera también superior

al reducir la adiposidad abdominal.

Por ultimo, se analizo el efecto a largo plazo de la intervencién
combinada (nutricional y AFR) en los participantes que alcanzaron los
12 meses. Se observd asi que la reduccién en el zIMC y el resto de
parametros de la composicidn corporal asi como los beneficios
metabdlicos asociados fueron mantenidos. En nuestro caso, a
diferencia de Davis et al. (Davis etal.,, 2020) no observamos un
retroceso en los resultados obtenidos al finalizar la AFR, lo que
posiblemente se deba a que los nifios continuaron el seguimiento
mensual y consejo dietético y al mayor beneficio antropométrico y
bioguimico obtenido en nuestra intervencién. Consideramos que la
intervenciéon combinada (nutricional y AFR) fue beneficiosa para

impulsar los cambios antropométricos y bioquimicos de los nifios que
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participaron. Estos resultados han sido publicados recientemente por

nuestro equipo de investigacién (Cordellat et al., 2020).

Limitaciones del estudio

Una de las limitaciones del estudio de intervencién es la pérdida
de pacientes a lo largo de la misma. Aunque se puede considerar que
la muestra no es grande, se trata de un estudio multifactorial complejo
y ademads, tiene la ventaja de que los estudios clinicos y

antropomeétricos han sido realizados por el mismo investigador.

Una de las mayores dificultades presentadas en el estudio ha
sido aumentar el tamafio muestral del grupo nRI. Esto es debido a que
la mayoria de nifios con exceso de peso que fueron remitidos a la
consulta de Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica lo hicieron
cuando ya habian fallado las medidas para el control de peso en
Atencion Primariay, por lo tanto, son varios los afios de progresién del
exceso de adiposidad. Ademas, los participantes que se categorizaron
en el grupo nRI eran mas pequefos, por lo que probablemente aln no

habian desarrollado comorbilidades.

Por ultimo, como ya hemos comentado ampliamente, las
encuestas dietéticas del nifio con obesidad probablemente no sean
fidedignas y no reflejen la dieta habitual, por infravalorar los padres o

el propio nifio la ingesta por miedo a ser reprobados.
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VIlI. CONCLUSIONES
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VIlI. CONCLUSIONES

1. El analisis antropométrico de escolares y adolescentes con
obesidad engloba grados de obesidad moderado e intenso y
asocia alteraciones metabdlicas muy significativas como
dislipemia, elevacién del acido uUrico y alteraciones en el
metabolismo de la glucosa (reflejadas en valores elevados de
glucosa, insulina, e indice HOMA), comparados con controles.

2. Latension arterial fue significativamente superior en escolares
y adolescentes con obesidad, con una prevalencia de
hipertensidn dentro de este grupo del 20,3%, alcanzando casi
al 50% de los nifios cuando se incluian aquellos con tensién
arterial elevada, es decir, por encima del percentil 90 para
edad, sexo y talla (previamente conocida como pre-
hipertension).

3. Enrelacién alas alteraciones vasculares, los niflos con obesidad
presentaron mayor rigidez arterial (mayor velocidad de la onda
del pulso, médulo elastico y menor indice de aumento) y un
ligero aumento en el grosor intima-media aunque este ultimo
no alcanzé la significacién. Probablemente, el aumento del
grosor intima-media refleje una alteracién estructural que
debe ser mas tardia que las alteraciones de la elasticidad.

4. Un 63% de los nifios con obesidad presentaron resistencia a la
insulina, y de ellos, un 9,3% fueron catalogados de sindrome
metabdlico. A igualdad de indice de masa corporal, la
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resistencia a la insulina se asocié de forma significativa con
mayor adiposidad central y porcentaje de grasa corporal. Asi
mismo, se asocid con alteraciones bioquimicas (mayor
dislipemia y alteraciones en el metabolismo de la glucosa) y
vasculares (tension arterial superior e incremento de la
velocidad de la onda del pulso). Estos hallazgos apoyan la
posible influencia de factores genéticos y/o epigenéticos que
expliquen la diferente afectacion.

El andlisis de la ingesta de los escolares y adolescentes con
obesidad refleja habitos poco saludables como baja ingesta de
fruta, verdura, legumbres y de pescado, y elevada de carnes y
derivados, salsas, bolleria y refrescos.

Los niflos con obesidad dedican poco tiempo a realizar
actividad fisica y mucho a actividades sedentarias, lo que
conlleva que el gasto energético por actividad fisica sea
deficiente, especialmente en los nifilos con resistencia a la
insulina.

Los resultados de la intervencion nutricional personalizada a
los 6 y 12 meses reflejan mejoras significativas en los
parametros antropomeétricos, bioquimicos y de tension arterial
de los participantes, siendo mas intensa en la primera.
Observamos reducciones estadisticamente significativas del
indice de masa corporal y del resto de los parametros
antropomeétricos, excepto de la circunferencia de la cintura. En

comparacion con otros estudios, la reduccion del indice de
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10.

masa corporal obtenida en este trabajo se sitla entre aquellas
con reduccion media-alta.

La mejoria antropométrica tras intervencidn resulto
estadisticamente mayor en varones y en obesidad grave siendo
en estos casos significativa la mejora en la composicion
corporal con reducciéon del perimetro braquial, pliegues vy
porcentaje de grasa corporal.

La intervencién de 12 meses de duracién no implicé mejoras
significativas en parametros del perfil lipidico, pero si en los
relacionados con el metabolismo de la glucosa (glucosa en
ayunas, HOMA y hemoglobina glicada), inflamaciéon (PCR) y
enzimas hepdaticas (GPT), especialmente en los afectos de
obesidad grave. La reduccién del HOMA se consiguio en un 60%
de los participantes y se relaciond con mayor z-score del indice
de masa corporal y HOMA basales, reflejando el beneficio que
supone la intervencidon en aquellos con mayor grado de
obesidad y menor sensibilidad a la insulina.

En los nifios con obesidad y resistencia a la insulina, la mejoria
antropométrica y bioquimica fue significativamente superior
respecto a los no resistentes, especialmente los relacionados
con la composicién corporal y adiposidad abdominal vy
reducciones significativas en insulina, glucosa, HOMA,
hemoglobina glicada, PCR y GPT. Estos resultados son muy
alentadores puesto que si la adiposidad central es la que se

asocia a la resistencia a la insulina y otras comorbilidades, una
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11.

intervencion precoz podria detener esta progresion ya que la
resistencia a la insulina no parece dificultar el proceso de
mejora en nifos con obesidad.

La intervencién combinada nutricional y por actividad fisica
reglada durante 4 meses, produjo mejoria antropométrica, de
composicidn corporal y bioquimica significativamente superior
gue la conseguida con solo intervencién nutricional. Los nifios
que cumplieron 12 meses mantuvieron la mejoria tras finalizar
el programa y continuar con el consejo nutricional. La
intervencion combinada de instauracién precoz
probablemente sea el medio mas efectivo para detener la
obesidad infantil y revertir sus complicaciones antes de

alcanzar la edad adulta.
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IX. ANEXOS
Anexo 1: Hoja de informacidn al paciente

Se le ofrece la posibilidad de que su hijo/a participe en el proyecto de
investigacion titulado “Impacto de la intervencidon nutricional en nifios
obesos con resistencia a la insulina. Busqueda de nuevos biomarcadores
precoces de riesgo cardiovascular” que esta siendo realizado por la Dra.
Cecilia Martinez Costa, con la colaboracién del Dr. Francisco Nufiez y de la
Dra. Elena Crehud, y que ha sido ya evaluado y aprobado por el Comité Etico

de Investigacion Clinica del Hospital Clinico Universitario de Valencia.
¢Cudl es el objetivo de este estudio?

Valorar en nifios con obesidad cuando se produce la afectacién arterial y
analizar marcadores genéticos e inflamatorios. También nos interesa
conocer el microbioma (colonizacién microbiana del cuerpo) y los
metabolitos en nifios con obesidad con el fin de poder desarrollar en el futuro

medidas de prevencién de la arteriosclerosis en la edad adulta.
éPor qué se le ha pedido que participe?

Se le pide la participacidn en este estudio ya que su hijo/a presenta obesidad
como factor de riesgo cardiovascular. Su participacidon permitira conocer
alteraciones precoces que puedan ser corregibles. También permitira

desarrollar estrategias y tratamientos para evitarlas.

¢En qué consiste su participacion? ¢ Qué tipo de pruebas o procedimientos se

le realizarén?

A su hijo/a se le realizard exploracion clinica (consistente en pesar, tallar,

tomar perimetros, exploracidn clinica y toma de la tensién arterial), dietética
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(consistente en rellenar una encuesta de todo lo que come durante 3 dias),
ecografia doppler de la arteria carétida, extraccién de muestra de sangre y

recogida de una muestra de heces y otra de orina.

La participacién en el presente proyecto no supone ninguna alteracidn del
tratamiento que esté llevando (si lo tiene) y todo tratamiento que se le pueda
poner a partir de los estudios clinico-bioquimicos que se le realicen, sera

siempre bajo criterio médico.
¢Cudles son los riesgos generales de participar en este estudio?

El riesgo previsible de la participacidon Unicamente sera el minimo riesgo que
conlleva la extraccién de una muestra de sangre, que incluye molestias,
dolor, enrojecimiento e hinchazén y/o pequefios hematomas en el lugar del

brazo donde se ha producido la extraccion.
¢Cudles son los beneficios de la participacion en este estudio?

La participacion en estos estudios es importante porque permitira conocer
mejor su enfermedad, controlarla e intentar buscar alternativas para evitar

la progresion de la misma.
¢Qué pasard si decido no participar en este estudio?

La participacidén en este estudio es totalmente voluntaria. En caso de que
decida no participar en el estudio, esto no modificara el trato y seguimiento
gue de la enfermedad de su hijo/a realicen ni su médico ni el resto del
personal sanitario que se ocupa de su enfermedad. Asimismo, podra

retirarse del estudio en cualquier momento, sin tener que dar explicaciones.
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¢A quién puedo preguntar en caso de duda?

Es importante que comente con cualquiera de los investigadores de este
proyecto los pormenores o dudas que surjan antes de firmar el

consentimiento para su participacion.

Asimismo, podrd solicitar cualquier explicacién que desee sobre cualquier
aspecto del estudio y sus implicaciones a lo largo del mismo, contactando
con los investigadores del proyecto, la Dra. Cecilia Martinez Costa y el Dr.

Francisco Nufiez Gdmez en el teléfono 961973880.

Confidencialidad:

Todos los datos, asi como toda la informacion médica relacionada con
enfermedad de su hijo/a, seran tratados con absoluta confidencialidad por
parte del personal encargado de la investigacidn. Asimismo, si los resultados
del estudio fueran susceptibles de publicacion en revistas cientificas, en
ningln momento se proporcionaran datos personales de los pacientes que

han colaborado en esta investigacién.

Tal y como contempla la Ley de Proteccién de Datos de cardcter Personal,
podra ejercer su derecho a acceder, rectificar o cancelar sus datos

contactando con el investigador principal de este estudio.
¢Qué pasard con las muestras bioldgicas obtenidas durante la investigacion?

Durante su participacion en este estudio, se le extraerd una muestra de

sangre y se recogeran muestras de heces y de orina.

Estas muestras seran siempre utilizadas con fines cientificos, pudiéndose

utilizar si asi lo autorizas en el marco de otros proyectos de investigacidon que
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tengan como obijetivo el estudio de la obesidad infantil y el desarrollo de la
enfermedad cardiovascular y que previamente hayan sido evaluados y

aprobados por el Comité Etico de Investigacidn Clinica del Hospital.

Dicha muestra serd conservada en la Unidad de Unidad Genotipado vy
Diagnodstico Genético (Incliva) y en el Laboratorio de Imagen Molecular y
Metabolémica (Incliva) durante un periodo de tiempo maximo de 10 afios

siendo destruidas en el caso de que lo sobrepasen.

Ademas, este material no serd bajo ningln concepto ni en ningin momento
motivo de lucro, bien sea por la venta del material o de los derechos para

realizar estudios sobre los mismos.
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Anexo 2: Consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PADRES O TUTORES LEGALES

Titulo del Proyecto: “Impacto de la intervencidn nutricional en niflos obesos
con resistencia a la insulina. Busqueda de nuevos biomarcadores precoces
de riesgo cardiovascular”

Yo, he sido informado por
el Dr./Dra. colaborador del proyecto de
investigacion arriba mencionado, y declaro que:

- He leido la Hoja de Informacidn que se me ha entregado
- He podido hacer preguntas sobre el estudio
- He recibido respuestas satisfactorias a mis preguntas

- He recibido suficiente informacion sobre el estudio

Comprendo que mi participacion es voluntaria
Comprendo que todos mis datos seran tratados confidencialmente
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

- Cuando quiera

- Sin tener que dar explicaciones

- Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Autorizo a que las muestras obtenidas durante el proyecto de investigacion
sean utilizadas con fines cientificos en otros proyectos de investigacion que
tengan por objeto el estudio de mi enfermedad y que hayan sido aprobados
por el Comité de Etica de investigacién Clinica del Hospital Clinico
Universitario de Valencia:

[JSi [l No
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Quiero que se me pida autorizacidon previa para utilizar mis muestras
bioldgicas para futuros proyectos de investigacién

L1 Si [1No

Con esto, doy mi conformidad para participar en este estudio.

Firma del padre o tutor Firma del investigador

Fecha: __ / /
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA NINOS DE 12 ANOS Y MAYORES

Titulo del Proyecto: “Impacto de la intervencidn nutricional en nifos obesos
con resistencia a la insulina. Busqueda de nuevos biomarcadores precoces
de riesgo cardiovascular”

Yo, he sido informado por
el Dr./Dra. colaborador del proyecto de
investigacion arriba mencionado, y declaro que:

- He leido la Hoja de Informacidn que se me ha entregado
- He podido hacer preguntas sobre el estudio
- He recibido respuestas satisfactorias a mis preguntas

- He recibido suficiente informacidn sobre el estudio

Comprendo que mi participacion es voluntaria
Comprendo que todos mis datos seran tratados confidencialmente
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

- Cuando quiera

- Sin tener que dar explicaciones

- Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Autorizo a que las muestras obtenidas durante el proyecto de investigacion
sean utilizadas con fines cientificos en otros proyectos de investigacion que
tengan por objeto el estudio de mi enfermedad y que hayan sido aprobados
por el Comité de Etica de investigacion Clinica del Hospital Clinico
Universitario de Valencia:

O si [1No
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Quiero que se me pida autorizacidon previa para utilizar mis muestras
bioldgicas para futuros proyectos de investigacién

L1 Si [1No

Con esto, doy mi conformidad para participar en este estudio.

Firma del participante Firma del investigador

Fecha: __/ /
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Anexo 3: Aprobacion del Comité Etico

DEPARTAMENT CLINIC MALVA-ROSA
Hospital Clinic Universitari

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA DEL HOSPITAL CLINIC UNIVERSITARI DE
VALENCIA

D. Antonio Peldez Hernandez, Presidente del Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Clinic
Universitari de Valencia

CERTIFICA

Que en este Comité, en su reunion de fecha 30 de junio de 2016, y segun consta en el acta de la misma, se
han analizado los aspectos éticos y cientificos relacionados al proyecto de investigacion que lleva por titulo:

h 1

Impacto de la intervencion nutricional y de actividad fisica en nifios con resi: ia ala il

Busqueda de nuevos biomarcadores precoces de riesgo cardiovascular.

Mismo que serd llevado a cabo en el Servicio de Pediatria y cuyo investigador principal es la Dr. Cecilia
Martinez Costa, acordando que redne las caracteristicas adecuadas referentes a informacion a los pacientes
y cumplimiento de los criterios éticos para la investigacion médica y biomédica establecidos en la Declaracion
de Helsinki (Junio 1964, Helsinki, Finlandia) de la Asamblea Médica Mundial, y sus revisiones (Octubre 1975,
Tokio, Japén), (Octubre 1983, Ve necia, Italia), (Septiembre 1989, Hong Kong), (Octubre 1996, Somerset
West, Sudafrica), (Octubre 2000, Edimburgo), (Octubre 2008 Sedl, Corea) y (Octubre 2013 Fortaleza, Brasil)
y en la Declaracién Universal sobre el Genoma Humano y los Derechos del Hombre de la UNESCO y los
acuerdos del Protocolo Adicional del Consejo de Europa para la proteccion de los Derechos del Hombre y
de la dignidad del ser humano frente a la aplicaciones de la biologia y de la medicina (Paris 12-1-1998,
ratificado el 23-7-1999).

Lo que certifico a efectos oportunos de la convocatoria de Ayudas a Proyectos de Investigacion del Instituto
de Salud Carlos Il

Valencia, 30 de junio de 2016.

Fdo. : D. Antonio Peléez] Hernandez
Presidente del Comité Etico de Investigacion Clinica

|
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Anexo 4: Registro 24 horas

FECHA:
DIA DE LA SEMANA:

MENU E TIPOY
INGREDIENTES MARCA

FORMA DE
PREPARACION

CANTIDAD

HORAY
LUGAR

DESAYUNO
LACTEOS
GALLETAS
CEREALES

PAN

BOLLERIA
COLACAO
AZUCAR

MIEL

FRUTA
FRUTOS SECOS
OTROS

ALMUERZO
PAN
FIAMBRE
LACTEOS
FRUTA
ACEITE
BEBIDA
OTROS
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COMIDA
PASTA
ARROZ
LEGUMBRES
CARNE
PESCADO
HUEVOS
VERDURAS
PAN
Postres
LACTEOS
FRUTA
DULCES
OTROS
Bebidas
AGUA
REFRESCOS

ZUMOS INDUSTRIALES

MERIENDA
LACTEOS
PAN
FIAMBRE
FRUTA
ACEITE
BOLLERIA
OTROS
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COMIDAS Y BEBIDAS

ENTRE HORAS

CENA
PASTA
ARROZ
LEGUMBRES
CARNE
PESCADO
HUEVO
VERDURAS
PAN
Postres
LACTEOS
FRUTA
DULCES
OTROS
Bebidas
AGUA
REFRESCOS
ZUMOS INDUSTRIALES

RESOPON
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Ejercicio fisico realizado hoy:
¢Has realizado actividad fisica hoy?
0 Si
No

¢De qué tipo?

[J Educacion fisica escolar Duracion:
[J Actividad extraescolar Tipo:
Duracion:
[J Otro (salir a andar, en bici, jugar en Tipo:
el parque, ir a la playa/piscina, Duracién:
nadar...)

éCudnto tiempo has estado sentado? (Viendo la TV, usando el ordenador,
jugando a videojuegos...)
O horas
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Anexo 5: Cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos

CUESTIONARIO DE FRECUENCIA DE CONSUMO DE ALIMENTOS

Sefiala mediante una cruz en la casilla que corresponda a la frecuencia con la que
sueles consumir los siguientes alimentos (guia de medidas caseras a utilizar al final
del cuestionario):

LECHE Y Nunca o 1-3 1 2-4 5-6 1 23 | 45 | >6
DERIVADOS <1 mes mes semana semana semana dia dia dia dia

Leche entera

Leche
semidesnatada

Leche desnatada

Batido de leche
industrial

Yogurt entero

Yogurt desnatado

Petit suisse

Nata

Queso en
porciones o
cremoso

Quesos curados o
semicurados

Queso blanco o
fresco

Requesdn, cuajada

Postres lacteos
(natillas, flan...)

Helados lacteos

336



HUEVO, CARNE Y
PESCADO

Nunca
o<1l

1-3

1
semana

2-4
semana

5-6
semana

dia

2-3
dia

4-5
dia

>6
dia

Huevo

Carne de pollo, pavo,
conejo

Carne de ternera,
cerdo, cordero

Visceras (higado,
sesos, rifiones...)

Fiambres magros:
jamon serrano, jamon
cocido, pavo, etc.

Embutidos:
salchichén, chorizo,
salami, mortadela,
etc.

Patés, foie-gras

Tocino, bacon,
panceta

Pescado blanco:
mero, lenguado,
besugo, merluza,
pescadilla...

Pescado azul:
sardinas, atun, bonito,
caballa, salmén...

Gambas, langostinos,
cigalas, ostras,
almejas, mejillones...

Calamares, pulpo,
chipirones, sepia...

Conservas en aceite
(sardinas, anchoas,
mejillones...)

VERDURAS Y
TUBERCULOS

Nunca o
<1 mes

1-3
mes

1
semana

2-4
semana

5-6
semana

dia

2-3
dia

4-5
dia

>6
dia

Ensalada: tomate,
lechuga, pepino...

Verdura de
guarnicion: calabacin,
berenjena,
champifiones

Puré de verduras,
hervido

Patata
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FRUTA'Y FRUTOS
SECOS

Nunca
o<1l

1-3

1
semana

2-4
semana

5-6
semana

dia

2-3
dia

4-5
dia

>6
dia

Frutas

Frutas en almibar o en
su jugo

Zumo de frutas natural
(exprimido o licuado)

Zumo de frutas
industrial (envasado,
comercial)

Frutos secos fritos
(almendras, nueces,
cacahuetes,
avellanas...)

Frutos secos crudos,
naturales o tostados
(almendras, nueces,
cacahuetes,
avellanas...)

LEGUMBRES Y
CEREALES

Nunca
o<1

1-3

1
semana

2-4
semana

5-6
semana

dia

2-3
dia

4-5
dia

>6
dia

Legumbres (lentejas,
alubias, garbanzos,
guisantes...)

Arroz blanco

Arroz integral

Pasta (fideos,
macarrones,
espaguetis...)

Pasta integral

Pan blanco de barra

Pan integral, centeno
o semillas

Pan de molde blanco
/ pan de
hamburguesa / pan
de leche

Pan de molde integral

Pan tostado tipo
biscotte
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DULCES, BOLLERIA Y
PASTELERIA

Nunca
o<1l

1-3

1
semana

2-4
semana

5-6
semana

dia

2-3
dia

4-5
dia

>6
dia

Galletas tipo “Maria”

Galletas integrales,
con fibra, tipo
“Digestive”

Galletas de/con
chocolate

Bolleria industrial
(magdalenas, donuts,
croissants, pasteles...)

Bolleria de
horno/casera

Cereales de desayuno

Muesli

Chocolate o cremas
de cacao (tipo
“Nocilla”)

Miel

Mermelada

Snacks, aperitivos
(papas, galletitas
saladas...)

Helados tipo polo

ACEITES Y GRASAS

Nunca o
<1 mes

1-3

1
semana

2-4
semana

5-6
semana

dia

2-3
dia

4-5
dia

>6
dia

Aceitunas

Aceite de oliva virgen
extra (1 cucharada)

Aceite de oliva

Otros aceites
vegetales: girasol,
maiz, soja (1
cucharada)

Margarina

Mantequilla

SALSAS

Nunca o
<1 mes

1-3

1
semana

24
semana

5-6
semana

dia

2-3
dia

4-5
dia

>6
dia

Mayonesa

Kétchup

Salsa de yogur,
salsa césary
similares

Tomate frito
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BEBIDAS

Nunca o
<1 mes

1-3

1
semana

2-4
semana

5-6
semana

dia

2-3
dia

4-5
dia

>6
dia

Refrescos
carbonatados (tipo
cola, naranja,
limén...)

Bebidas de té frio
azucaradas (tipo
“Nestea”)

Bebidas energéticas
(tipo “RedBull”)

Bebidas isotdnicas
(tipo “Aquarius”)

ALIMENTOS
PECOCINADOS

Nunca
o<1

1-3

1
semana

2-4
semana

5-6
semana

dia

2-3
dia

4-5
dia

>6
dia

Pizza (precocinada,
congelada)

Varitas de pescado,
croquetas, palitos de
mar...

Platos de
pasta/arroz/lasafia
precocinados

Patatas fritas
(congeladas, tipo
McDonald’s o similar)

Hamburguesa (tipo
McDonald’s o similar)

Otros datos:

Comedor escolar

Medidas caseras:

Vaso: 200mL

oSi

Taza de café: 50mL
Taza de café con leche: 200mL
Tazoén: 275-300mL
Cucharada sopera: 10mL

Cuchara de postre: 5mL

o No
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Anexo 6: Efecto de la intervencion en

bioquimicos segun sexo

antropometria y parametros

Tabla 53. Evolucion antropométrica tras 6 meses de intervencion segun

sexo
Diferencia

§ Nifas | 2,82+0,44 | 2,60+0,48 | -0,23%0,30 | <0,001* | -0,77
'~ Nifios | 3,040,69 | 2,79%0,62 | -0,25£0,20 | <0,001° | -1,25
S Nidas | 0,86+1,29 | 0,73+1,27 | -0,13+0,17 | <0,001° | -0,76
'L: Nifios | 0,94+1,18 | 0,83+1,18 | -0,11+0,17 | <0,001® | -0,65
o Nifias | 3,22+0,73 3,03+0,74 | -0,20+0,57 ns® -0,35
~ Niflos | 3,24+1,27 | 3,08£1,08 | -0,17+0,68 ns® -0,25
= Nifas | 2,97+0,59 | 2,5940,46 | -0,3810,51 0,005 | -0,75
™ Nifios | 3,08+1,08 | 2,49+0,80 | -0,59%0,89 0,001®* | -0,66
w Nifas | 3,68+1,16 | 3,08+0,69 | -0,60+0,92 0,012 | -0,65
P Niflos | 4,01+1,65 3,4611,04 | -0,55+1,19 0,010° | -0,46
g Nifas | 43,416,1 41,844,1 -1,6613,96 ns® -0,42
X Nifios 48,948,1 44,246,2 -4,69+7,11 0,001®* | -0,66
o NidAas | 7,09¢1,70 | 6,85+1,07 | -0,24+1,03 ns® -0,23
~ Nifios | 6,51+1,58 | 6,15+1,37 | -0,36%0,83 ns® -0,43
5 Nifias | 0,64+0,03 | 0,63+0,03 | -0,01+0,03 ns® -0,23
~  Nifios | 0,65+0,05 | 0,63+0,04 | -0,02+0,02 | <0,001° -1

ICT: indice cintura-talla; %GC: porcentaje de grasa corporal; TE: tamafio del efecto; zIMC:
z-score indice de masa corporal; zCC: z-score circunferencia de la cintura; zPB: z-score
perimetro del brazo; zPT: z-score pliegue tricipital; zPSE: z-score pliegue subescapular;
zTalla: z-score de la talla
a t-student para muestras relacionadas; ® Wilcoxon; ¢ t-student para muestras
independientes; ¢ U de Mann-Whitney
* Nifia vs. nifio (*p-valor<0,05; **p-valor<0,01; ***p-valor<0,001)
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Tabla 54

. Evolucién antropométrica tras 12 meses de intervencion

Inicial

segun sexo
12 meses

(n=54) (n=54) Diferencia
o Nifas | 2,90+0,41 2,6810,51 -0,22%0,31 0,002® | -0,71
% Nifios | 3,13+0,72 2,73+0,65 -0,4040,27* <0'?01 -1,48
o Nifias | 0,87+1,38 0,70+£1,35 -0,16x0,26 0,007° | -0,62
'L: Nifios | 0,95+1,24 0,80+1,26 -0,1510,21 <0’?01 -0,71
o Nifias | 3,46+0,74 2,97+1,02 -0,48+0,75 0,005° | -0,64
~ Nifios | 3,07+1,26 2,66+0,81 -0,41+0,74 0,007® | -0,55
= Nifas | 2,90+0,76 2,28+0,81 -0,6240,95 0,005 | -0,65
™ Nifios | 2,98%1,19 2,49+0,86 -0,48+0,80 0,002° | -0,60
w Nifas | 3,57+0,96 2,96+0,68 -0,60+1,06 0,012° | -0,57
B Nifios | 3,85%1,73 3,26+1,05 -0,59+1,37 ns® -0,43
g Niflas | 42,9745,44 | 41,2645,12 | -1,71+3,98 0,039° | -0,43
X Nifios 48,10+8,18 | 44,03+7,71 | -4,076,57 0,003 | -0,62
o Nifas | 7,16+1,47 7,31£1,79 0,1611,46 ns® 0,11
~ Nifios | 6,27+1,34 5,65+1,30 -0,62+0,85* | 0,001* | -0,73
5 Nifias | 0,64+0,04 0,64+0,06 -0,001+0,04 ns® -0,01
~  Niflos | 0,65+0,04 0,6310,04 -0,0240,03 0,001° | -0,58

ICT: indice cintura-talla; %GC: porcentaje de grasa corporal; TE: tamafio del efecto; zIMC:
z-score indice de masa corporal; zCC: z-score circunferencia de la cintura; zPB: z-score
perimetro del brazo; zPT: z-score pliegue tricipital; zPSE: z-score pliegue subescapular;

zTalla: z-score

de la talla

a t-student para muestras relacionadas; ® Wilcoxon; ¢ t-student para muestras
independientes; ¢ U de Mann-Whitney
* Nifia vs. nifio (*p-valor<0,05; **p-valor<0,01; ***p-valor<0,001)
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Tabla 55. Evolucion bioquimica segtn sexo

Inicial 12 meses Diferencia
(GELT:)) (n=54)

_ 2 Nifias 16028 156+22 -4,26+18,58 | ns® | -0,23
S®

£ Niflos | 159+34 166135 6,41+19,84 ns 0,32
3 Nifias 10325 98+17 -5,78+14,58 | 0,035° @ -0,40
0%
—

£ Nifios | 105+24 110424 4,63+15,95 ns® | 0,29
_ 2 Nifias | 50#11 52412 2,00%4,52 0,023 | 0,44
[y
T [-T]

£ Nifios 4813 47+15 -0,26+9,07 ns® | -0,03

= Nifias | 84%39 84+35 0,22+27,11 ns? 0,01

S~

[=T]

£ Nifios 8028 88+42 8,41+32,22 ns? 0,26
o & Nifias | 1,80+0,97 | 1,78+1,08 | -0,02+0,59 ns® | -0,03
8 =
e 9 Nifios | 1,87+0,99 | 2,20+1,62 | 0,33+1,00 ns® 0,33
oé' Nifias | 3,34+0,86 | 3,15+0,81 | -0,20+0,30 | 0,003 | -0,67
5=
® 8 Nifios | 3,50+0,92 | 3,72+1,01 | 0,22+0,59* | 0,032* | 0,37
oé' Nifias | 2,18+0,79 | 1,99+0,68 | -0,19+0,27 | 0,002° | -0,70
s S
€8  Nifios 2,35$0,86 @ 2,50+0,87 | 0,1620,53* ns® 0,30

colT: colesterol total; HDL: colesterol HDL; LDL: colesterol LDL; TG: triglicéridos; TE:

tamaiio del efecto

a t-student para muestras relacionadas; ® Wilcoxon; © t-student para muestras
independientes; 9 U de Mann-Whitney

* Nifia vs. nifio (*p-valor<0,05; **p-valor<0,01; ***p-valor<0,001)
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Tabla 56. Evolucién bioquimica segtin sexo (cont.)

Inicial 12 meses Diferencia
(n=54) (n=54)

o 'g Nifias | 22,6£10,3 | 22,1+12,1 | -0,57+8,67 ns® -0,07
S
(7]
£ 3 Nifios | 28,4+15,7 | 21,947,6 -6,46+16,35 | 0,047° | -0,40
g '_g Nifias | 985 93+7 -4,5546,22 0,002® | -0,73
U \

S o
© £ Nifios | 95+7 9118 -4,14+8,68 0,009 | -0,48

<§t Nifias | 5,52+2,69 | 5,11+2,81 | -0,41+2,18 ns® -0,18

(@]

I Nifios | 6,69+3,87 | 4,99+1,92 | -1,71+4,11 0,043° | -0,42
& Nifias | 5,3+0,1 5,2+0,2 -0,0310,21 ns® -0,14
g
= Nifios | 5,3%0,2 5,2%0,2 -0,11+0,17 0,007® | -0,65
« '_—g Nifias | 4,0+3,9 2,7%3,5 -1,30+2,59 0,037 | -0,50
S
a

.§_ Nifios | 4,4%3,6 2,7£1,9 -1,75%3,13 0,015° | -0,56

g Nifias | 20,7+6,6 16,9+6,2 -3,74+7,56 0,014® | -0,49

(E Nifios | 27,6+13,6 | 23,419,8 -4,25+12,72 | 0,044® | -0,33

§ Nifias | 17,4+4,61 | 15,5+4,2 -1,90+£3,10 0,006 | -0,61

-

8 Nifios | 20,6%8,1 21,617,4 0,6215,24 ns® 0,12
S %‘ Nifias | 4,9+1,1 4,8+0,9 -0,09+40,83 ns® -0,11
\2 E Nifos | 5,7+1,5 6,0+1,3 0,27+1,00 ns® 0,27

GGT: gamma glutamil transpeptidasa; GPT: glutamato-piruvato transaminasa; HbAlc:

hemoglobina glicada; PCR: proteina C-reactiva; TE: tamafio del efecto

a t-student para muestras relacionadas; P Wilcoxon; ¢ t-student para muestras
independientes; 4 U de Mann-Whitney
* Nifia vs. nifio (*p-valor<0,05; **p-valor<0,01; ***p-valor<0,001)
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Anexo 7: Efecto de la intervencion en antropometria y parametros

bioquimicos segun desarrollo puberal

Tabla 57. Evolucion antropométrica tras 6 meses de intervencion segun

desarrollo puberal

(I:::;:I) 6(:5548)5 Diferencia p-valor TE
LE) Prepdber | 3,07+0,62 | 2,7810,64 | -0,29+0,26 <0,001° | -1,12
N Paber | 2,84+0,55 | 2,64+0,50 | -0,20+0,24 <0,001° | -0,83
% Prepdber | 0,79+1,28 | 0,69+1,29 | -0,10+0,18 0,005°> | -0,56
: Puber | 0,98+1,19 | 0,85+1,16 | -0,13+0,16 0,000 | -0,81
o Prepuber | 3,32+1,16 | 3,15+1,00 | -0,17+0,72 ns® -0,24
~ Paber | 3,15+1,08 | 2,97+0,94 @ -0,18%0,57 ns® -0,32
= Prepuber | 3,1741,17 | 2,5940,76 | -0,58+1,01 0,026° | -0,57
N Paber | 2,9140,58 | 2,47+0,62 | -0,4410,42 <0,001° | -1,05
w Preplber | 4,46+1,67 | 3,72+0,96 | -0,74%1,29 0,006* | -0,57
e Paber | 3,2841,00 | 2,91+0,74 | -0,38%0,82 0,024* | -0,46
Q Prepdber | 47,248,2 | 43,615,3 | -3,61+7,28 0,014* | -0,50
X Piaber | 46,8£7,6 | 43,1+6,1 | -3,7115,29 0,002 | -0,70
o Prepuber | 6,51+1,53 | 6,33+1,44 | -0,18+0,82 ns® -0,22
~ Paber | 6,91£1,73 | 6,46%1,19 | -0,45+0,96 ns® -0,47
 Prepdber | 0,64£0,04 | 0,63+0,04 | -0,01%0,03 0,048° | -0,30
= Puber | 0,65+0,05 0,63%0,04 | -0,02+0,02*¢ | <0,001° -1

ICT: indice cintura-talla; %GC: porcentaje de grasa corporal; TE: tamafio del efecto; zIMC:
z-score indice de masa corporal; zCC: z-score circunferencia de la cintura; zPB: z-score
perimetro del brazo; zPT: z-score pliegue tricipital; zPSE: z-score pliegue subescapular;
zTalla: z-score de la talla

a t-student para muestras relacionadas; ® Wilcoxon; © t-student para muestras
independientes; 9 U de Mann-Whitney

* Prepuber vs. paber (*p-valor<0,05; **p-valor<0,01; ***p-valor<0,001)
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Tabla 58. Evolucién antropométrica tras 12 meses de intervencion segun

desarrollo puberal

inicial 12 meses Diferencia p-valor

(n=54) (n=54)
c.E) Prepuber | 3,18%0,63 | 2,79+0,62 | -0,3940,33 <0,001® | -1,18
N Paber | 2,89£0,58 | 2,63+0,56 | -0,26+0,27 <0,001* | -0,96
% Prepdber | 0,89+1,34 | 0,81+1,36 | -0,08+0,22 ns® -0,36
: Pdber  0,93%1,26 | 0,70+1,24 | -0,23%0,22* | <0,001* | -1,05
o Preplber | 3,26+1,18 | 2,68+0,95 | -0,58+0,75 <0,001® | -0,77
~ Paber | 3,2340,96 | 2,92+0,88 | -0,30+0,71 0,030* | -0,42
 Prepuber | 3,04+1,22 | 2,42+0,91 | -0,62+0,90 0,002* | -0,69
~ Paber | 2,8440,91 | 2,34+0,77 | -0,47+0,82 0,002°* | -0,57
w Preplber  4,21#1,74 | 3,21#1,05 | -0,99%1,45 0,002* | -0,68
e Paber | 3,22+0,79 | 3,0410,74 | -0,18%0,79* ns® -0,23
o Preplber | 46,418,4 | 42,9+6,9 | -3,50%6,34 0,009* | -0,55
:\2 Puber | 45,246,5 | 42,7+6,8 | -2,531+4,92 0,015* | -0,51
o Prepuber  6,51+1,47 | 6,05+1,47 | -0,46%1,10 0,032 | -0,42
~ Paber | 6,84%1,47 | 6,76%1,95 | -0,07£1,32 ns® -0,05
. Prepuber  0,65£0,04 | 0,63+0,04 | -0,014+0,04 0,035* | -0,35
= Paber | 0,64+0,04 | 0,63+0,05 | -0,005+0,04 ns® -0,13

ICT: indice cintura-talla; %GC: porcentaje de grasa corporal; TE: tamafio del efecto; zIMC:
z-score indice de masa corporal; zCC: z-score circunferencia de la cintura; zPB: z-score
perimetro del brazo; zPT: z-score pliegue tricipital; zPSE: z-score pliegue subescapular;

zTalla: z-score de la talla

a t-student para muestras relacionadas; ® Wilcoxon; ¢ t-student para muestras

independientes; 9 U de Mann-Whitney

* Prepuber vs. paber (*p-valor<0,05; **p-valor<0,01; ***p-valor<0,001)
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Tabla 59. Evolucion bioquimica segtin desarrollo puberal

IE] 12 meses
(GELT:)) (n=54)

Prepuber | 164+33 163+31 -1,08+20,33 ns? -0,05

Diferencia

ColT
(mg/dL)

Puber | 156+29 160+29 3,70+19,48 ns? 0,19

B %T Prepuber | 107+24 105422 -1,70+16,49 ns? -0,10
Q=

= Plber | 102424 | 10322 1,15+15,88 ns 0,07
_, 3 Prepiber  50+12 50+13 0,52+6,92 ns 0,08
a S
T (-T]

= Puber | 48+12 49+14 1,00+7,83 ns 0,13

%T Prepuber | 85+38 87442 1,39+36,23 ns® 0,04
S

= PUber | 79+30 87436 7,41+23,75 ns? 0,31
o B Preplber | 1,82+0,89 | 1,93+1,41 | 0,11+1,07 ns® | 0,10
B =
= Plber 1,85+1,06 | 2,08+1,41 | 0,22+0,62 nsb 0,35
oé' PrepUber | 3,37+0,60 | 3,39+0,93 | 0,02+0,56 ns® | 0,04
EE

g PUber | 3,48+1,09 | 3,51+1,00  0,04+0,50* @ ns? 0,08

Prepuber | 2,21+0,51 | 2,21+0,71 | 0,01+0,43 ns® 0,01

Ratio
LDL/HDL

Puber | 2,33+1,02 | 2,32+0,91 | .0,01+0,49* ns® -0,01

colT: colesterol total; HDL: colesterol HDL; LDL: colesterol LDL; TG: triglicéridos; TE:
tamaiio del efecto

a t-student para muestras relacionadas; ® Wilcoxon; © t-student para muestras
independientes; 9 U de Mann-Whitney

* Prepuber vs. paber (*p-valor<0,05; **p-valor<0,01; ***p-valor<0,001)
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Tabla 60. Evolucién bioquimica segun desarrollo puberal (cont.)

Inicial 12 meses Diferencia
(n=54) (n=54)

g ’g PrepUber | 23,4+13,3 | 19,7+#8,6 | -3,70+12,93 ns® | -0,29
EE Puber | 28,1+14,2 | 24,1+10,3 | -4,05+14,69 ns® | -0,28
gg Prepliber = 96+6 9019 -5,42+7,82 | 0,002* | -0,69
5 E Pliber | 97+7 9316 -3,31+7,45 | 0,017° | -0,44
<E: PrepUber | 5,59+3,39 | 4,48+2,20 | -1,11#3,42 ns® | -0,32
2 Puber | 6,72+3,43 | 5,56+2,36 | -1,16%3,51 ns® | -0,33
i__\ Prepuber | 5,3%0,2 5,3+0,2 -0,01+0,18 ns® -0,06
T s PUber | 5,3%0,2 5,2+0,2 -0,14+0,18 | 0,005° | -0,78
55 PrepUber | 4,843,5 2,6+1,8 -2,24+#3,32 | 0,012° | -0,67
- E Puber | 3,5+4,0 2,7+3,5 -0,79+2,10 ns® | -0,38
_ = Prepuber 24,8+9,4 | 21,5:9,9 | -3,33£10,26 ns | -0,32
[~ T
o= Puber  24,1#13,2 | 19,5¢7,9 | -4,63+11,08 | 0,020° @ -0,42
. = Prepiber 19,9%7,7 | 17,8461 | -2,05¢4,39 | 0,026° | -0,47

SN
S 2 Piber | 18,245,8 | 18,8+7,1 | 0,64%4,17* ns? 0,15
§ 2 Preplber | 4,741,0 5,1+1,0 0,40+0,95 0,032* | 0,42
532
E g Puber  6,0£1,4 | 5,8+1,3 -0,16+0,86* | ns® | -0,19

GGT: gamma glutamil transpeptidasa; GPT: glutamato-piruvato transaminasa; HbAlc:

hemoglobina glicada; PCR: proteina C-reactiva; TE: tamafio del efecto

a t-student para muestras relacionadas; ® Wilcoxon; ¢ t-student para muestras
independientes; ¢ U de Mann-Whitney

* Prepuber vs. paber (*p-valor<0,05; **p-valor<0,01; ***p-valor<0,001)
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Anexo 8: Efecto de la intervencion en antropometria y parametros

bioquimicos segun grado de obesidad

Tabla 61. Evolucion antropométrica tras 6 meses de intervencion segun

grado de obesidad

Inicial 6 meses Diferencia

(n=74) (n=74)
LE) Moderada | 2,57+0,25 | 2,3940,31 | -0,18+0,24 <0,001* | -0,75
~ Grave | 3,6210,41 | 3,26+0,49 | -0,35+0,23*+ | <0,001* | -1,52
& Moderada | 0,79+1,23 | 0,66+1,20 | -0,13+0,15 <0,001° | -0,87
'L: Grave | 1,10%1,22 | 1,01+1,22 | -0,10+0,20 0,033 | -0,50
o Moderada | 2,69+0,71 | 2,57+0,65 | -0,12+0,51 ns® -0,24
~ Grave | 4,08+1,10 | 3,82+0,88 | -0,26+0,81 ns? -0,32
= Moderada | 2,75+0,56 | 2,44+0,65 | -0,30£0,58 0,005° | -0,52
N Grave | 3,53%1,20 | 2,67+0,75 | -0,86+0,94* 0,001° | -0,91
w  Moderada | 3,21%0,87 | 3,05%0,79 | -0,16%0,73 ns® -0,22
N Grave | 5,00+1,64 | 3,78+1,01 | -1,2241,27¢**< | 0,001* | -0,96
Q Moderada | 44,8+6,1 | 43,345,8 | -1,5145,47 ns® -0,28
X Grave | 50,6%9,1 | 43,5%5,7 | -7,07+6,24** | <0,001* | -1,13
o Moderada | 6,18+1,57 | 5,95+1,30 @ -0,24%0,88 ns® -0,27
~ Grave | 7,54+1,38 | 7,10+1,00 | -0,45+0,93 0,028° | -0,48
5 Moderada | 0,63+0,03 | 0,6240,03 | -0,01+0,02 0,016* | -0,50
- Grave | 0,68+0,04 | 0,66+0,04 | -0,02+0,03 0,003* | -0,67

ICT: indice cintura-talla; %GC: porcentaje de grasa corporal; TE: tamafio del efecto; zIMC:
z-score indice de masa corporal; zCC: z-score circunferencia de la cintura; zPB: z-score
perimetro del brazo; zPT: z-score pliegue tricipital; zPSE: z-score pliegue subescapular;
zTalla: z-score de la talla

a t-student para muestras relacionadas; ® Wilcoxon; © t-student para muestras
independientes; 9 U de Mann-Whitney

* Obesidad moderada vs. obesidad grave (*p-valor<0,05; **p-valor<0,01; ***p-valor<0,001)
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Tabla 62. Evolucién antropométrica tras 12 meses de intervencion segun

grado de obesidad

Inicial 12 meses Diferencia

(n=54) (n=54)
c.E) Moderada | 2,60+0,24 | 2,37+0,38 | -0,2310,27 <0,001* | -0,85
~ Grave | 3,66+0,42 | 3,19+0,50 | -0,47%0,29** | <0,001* | -1,62
8  Moderada | 0,79+1,30 | 0,62+1,29 | -0,1740,23 <0,001° | -0,74
'L: Grave | 1,09+1,28 | 0,95+1,30 | -0,14+0,23 0,006° | -0,61
o Moderada | 2,85%0,82 | 2,54+0,82 | -0,31%0,63 0,008* | -0,49
~ Grave | 3,94+1,11 | 3,27+0,90 | -0,68+0,87 0,004* | -0,78
= Moderada | 2,71+0,74 | 2,2740,73 | -0,44+40,76 0,003* | -0,58
N Grave | 3,37+1,32 | 2,64+0,99 | -0,74+1,02 0,007* | -0,73
w Moderada | 3,10£0,68 | 3,87+0,67 | -0,22%0,88 ns? -0,25
N Grave | 4,90£1,74 | 3,60+1,10 | -1,30+1,50* 0,003* | -0,87
g Moderada | 44,0+5,9 | 41,7+6,3 | -2,2745,31 0,016 | -0,43
X Grave | 49,2+9,0 | 44,8+7,3 | -4,4316,16 0,008° | -0,72
o Moderada | 6,31+1,44 | 6,04+1,66 -0,27+1,16 ns® -0,23
~ Grave | 7,30£1,31 | 7,04+1,75 | -0,26+1,35 ns® -0,19
. Moderada | 0,63£0,03 | 0,62£0,04 | -0,01%0,03 ns® -0,33
= Grave | 0,67+0,04 | 0,660,05 | -0,0210,04 ns® -0,50

ICT: indice cintura-talla; %GC: porcentaje de grasa corporal; TE: tamafio del efecto; zIMC:
z-score indice de masa corporal; zCC: z-score circunferencia de la cintura; zPB: z-score
perimetro del brazo; zPT: z-score pliegue tricipital; zPSE: z-score pliegue subescapular;
zTalla: z-score de la talla

a t-student para muestras relacionadas; ® Wilcoxon; ¢ t-student para muestras
independientes; 9 U de Mann-Whitney

* Obesidad moderada vs. obesidad grave (*p-valor<0,05; **p-valor<0,01; ***p-valor<0,001)
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