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1. INTRODUCCIÓN 

Asistimos a una pandemia de obesidad infantil, sobre todo en los países 

desarrollados, pero también en los países de ingresos medios-bajos. Según 

datos de la OMS, la prevalencia del sobrepeso y la obesidad en niños y 

adolescentes (de 5 a 19 años) ha aumentado de forma espectacular. El 

sobrepeso infantil ha pasado del 4% en 1975 a más del 18% en 2016. Este 

aumento ha sido similar en ambos sexos. Mientras que en 1975 había menos 

de un 1% de niños y adolescentes con obesidad, en 2016 eran 124 millones 

(un 6% de las niñas y un 8% de los niños).1 Esta tendencia sigue afirmándose 

en distintos países del mundo actualmente.2 En España, los datos disponibles 

de 2012 eran similares a los de la OMS, 9,6% de obesidad y 16,9% de 

sobrepeso en niñas y 19,5% sobrepeso en niños.3 Si bien se ha observado un 

estancamiento en la prevalencia de obesidad y sobrepeso en países del noreste 

y centro de Europa en los últimos años, en el área mediterránea persiste el 

incremento.4 Así, lo indican diferentes estudios en nuestro medio.5-6 En la 

Comunidad Valenciana, datos extraídos del programa de Salud Infantil de 

2018, estiman exceso de peso (sobrepeso + obesidad) en una cuarta parte de 

los niños a los 3 años y 6 años, aumentando a los 12 años al 34%, para 

descender un poco a los 14 años 29%.7  

Se define obesidad como una enfermedad neuroconductual crónica de origen 

multifactorial y recidivante, en la que el incremento de la grasa corporal 

determina una disfunción del tejido adiposo e importantes consecuencias 

metabólicas, biomecánicas y psicosociales en el estado de salud.8–10 La 

cuantificación del contenido graso se puede realizar de forma directa mediante 

técnicas específicas (bioimpedanciometría, densitometría de absorción dual de 

rayos X o hidrodensitometría) pero debido a su coste y baja disponibilidad se 

estima de forma indirecta mediante el Índice de Masa Corporal (IMC, peso 

[kg]/ talla [m]2). 
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El IMC varía con la edad y el sexo y no existe un consenso internacional 

respecto a la definición de los puntos de corte para definir la obesidad en la 

infancia. La International Obesity Task Force la definía en 2000 como IMC > 

p9911, el CDC (Center of Disease Control) de USA como IMC > p 9512 y la 

guía de Práctica Clínica para le prevención y tratamiento de la Obesidad 

infantil del SNS (2009, revisada 2013) como IMC > p 9713 de las Tablas de 

Hernández.  

El último estudio español de crecimiento de 2010 tiene en cuenta la 

aceleración secular del desarrollo y establece comparativas con los estudios 

previos. Así el estudio de 2007 de la OMS define obesidad como IMC > p 97 

que corresponde al percentil 95 del último estudio español.14 

Además, no existe consenso respecto al punto de corte para definir diferentes 

grados de obesidad. El valor más empleado es el Z score del IMC (desviación 

respecto a la media). El Z score no es una medición matemáticamente correcta 

pues el IMC no sigue una distribución normal, sin embargo, nos permite 

categorizar el grado de obesidad. Así, hablamos de obesidad clase 1 si Z score 

de IMC está entre 2 y 2,5 desviaciones estándar (DE), clase 2 entre 2,5-3,5 DE 

y clase 3 > 3,5 DE. También permite evaluar los resultados del tratamiento a 

corto y largo plazo y permite comparar poblaciones y sexos diferentes. 

Estudios recientes en nuestro país establecen que el Índice de Masa 

Triponderal (IMT, peso/talla3) estima con mayor precisión el nivel de grasa 

corporal y lo proponen como sustituto del Z score del IMC 15. Incluso permite 

de forma muy sencilla identificar los obesos con riesgo metabólico (punto de 

corte de IMT de 18,7 kg/m3 en niños y adolescentes)16. 

La etiología de la obesidad es multifactorial con múltiples determinantes 

biológicos, psicológicos y sociales. La genética, por ejemplo, explicaría un 40-

70% de la variabilidad en la obesidad común, según estudios entre hermanos y 

gemelos. En la actualidad más de 127 locis genéticos se han asociado a 

obesidad. En niños con obesidad mórbida de inicio precoz solo 7% presentan 
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mutaciones genéticas (obesidad monogénica por alteración en la leptina y su 

receptor, proopiomelanocortina, melanocito 4 – receptor, …) o anomalías 

cromosómicas (Parder-Willi, Bardet-Bield, Cohen, Alstrom, Beckwith-

Wiedeman…)17 Por otro lado, los estímulos prenatales pueden alterar la 

expresión génica mediante cambios epigenéticos (obesidad o desnutrición 

materna, diabetes gestacional, tabaco, preeclampsia…). Las causas hormonales 

(Cushing, tumores adrenales o hipofisarios, déficit de hormona de crecimiento, 

hipotiroidismo) son raras en la etiología de la obesidad, < 1%.   

Respecto a los factores dietéticos que clásicamente se han vinculado con la 

génesis de obesidad, la evidencia científica disponible en la actualidad es muy 

limitada. El exceso de aporte calórico en la primera infancia, el exceso de 

proteínas, la ausencia de desayuno o comidas no caseras… no cuentan con 

evidencia suficiente. Los estudios sobre lactancia materna como factor 

protector también muestran resultados no consistentes. El papel protector de la 

lactancia materna consiste en que el lactante regula su propia ingesta a su 

apetito y no con horarios y cantidades preestablecidas y por el menor aporte 

proteico que las fórmulas artificiales. También la introducción temprana de 

alimentación complementaria se ha relacionado con la obesidad. La menor 

actividad física, el aumento de actividades sedentarias, la disminución en la 

cantidad o calidad del sueño, el carácter del niño, el estilo de crianza parental y 

otros factores ambientales como el nivel social, también se han postulado 

como factores etiológicos.17 

La obesidad en la infancia se asocia con elevada comorbilidad: 

cardiovascular, respiratoria, gastrointestinal, ortopédica… Diversos estudios 

han demostrado que los niños obesos presentan niveles anormales de lípidos, 

insulina y presión arterial comparados con los de niños con peso normal. Es 

conocida la asociación con enfermedades cardiovasculares y diabetes en la 

edad adulta e incremento de la mortalidad. 18–21 Además, otros estudios indican 

que el desarrollo temprano de obesidad se relaciona con dificultades 

psicosociales como depresión y pobre rendimiento escolar.22 Incluso en la 
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actual pandemia producida por el virus SARS-CoV2, la comorbilidad que con 

más frecuencia se observa en los niños que precisan ingreso es la obesidad.23,24

Y pese a todo lo expuesto, son pocas las intervenciones que han demostrado su 

eficacia en la prevención del desarrollo de diabetes en niños obesos.17,25

En individuos sanos el metabolismo de la glucosa está estrechamente 

controlado por un complejo sistema hormonal, en el que participan múltiples 

órganos: cerebro, hígado, páncreas y el intestino26. Este sistema reacciona 

rápidamente tras una ingesta alimentaria o el ejercicio físico evitando grandes 

excursiones glucémicas postprandiales, evitando hipoglucemias y 

manteniendo estable la glucemia en ayunas. Mantiene la glucemia en un rango 

de equilibrio fisiológico al que retorna siempre si no hay interferencias. El 

nivel de equilibrio fisiológico es universal, de ahí que existan unos criterios 

diagnósticos de diabetes y prediabetes (Tabla 1)27. El gold standard para el 

diagnóstico en niños de prediabetes y diabetes mellitus DM 2 continúa siendo 

la sobrecarga oral de glucosa (SOG).

Tabla 1: CRITERIOS DM2 ASOCIACIÓN AMERICANA DIABETES (ADA) 202127.

GLUCOSA NORMAL INTOLERANCIA DM 2

Ayunas < 100 100-125 ≥ 126

120 min SOG < 140 140-199 ≥ 200

Casual ≥ 200 + síntomas

HbA1c (%) < 5,7 5,7-6,4 ≥ 6,5

La hemoglobina glicosilada (HbA1c) utilizada para valorar el control 

metabólico en DM, es un parámetro de laboratorio con escasa sensibilidad y 

especificidad para el diagnóstico de prediabetes y DM 2 en niños obesos, 

según diversos estudios. 28–30 Sin embargo, algunos autores sugieren similar 

utilidad para el diagnóstico de diabetes que la SOG, en pacientes con obesidad 

central, probablemente debido al aumento del estrés oxidativo en estos 



Introducción 

21 
 

pacientes31. Pero, la HbA1c es un promedio de glucemia que no informa sobre 

la frecuencia y extensión de las excursiones glucémicas.  

Entendemos por variabilidad glucémica (VG) la medición de las excursiones 

en sentido ascendente y descendente de la concentración de glucosa en un 

periodo de tiempo.32 Desde el desarrollo de la tecnología de medición continua 

subcutánea (MCG) de glucosa en líquido intersticial se ha podido determinar 

la VG con mayor exactitud.33 Diferentes fórmulas se han propuesto para medir 

VG. La desviación standard, el coeficiente de variación, la amplitud media de 

las excursiones glucémicas (MAGE, Mean Amplitude of Glycemic 

Excursions) y la acción glucémica neta de solapamiento continuo (CONGA, 

Continuous Overall Net Glycemic Action) son los llamados índices 

convencionales. 28,32,34–36 Los MCG incorporan un software capaz de realizar 

algunos de estos cálculos como medias y desviación standard, área bajo curva 

de glucosa (AUG) e índices de hipo e hiperglucemia (LBGI and HBGI, Low 

and High Blood Glucose Index).37 Pero ninguno informa sobre la dinámica del 

proceso. Para obtener esta información sobre el análisis de datos en el tiempo 

se ha propuesto el análisis de fluctuaciones sin tendencias (DFA) y los gráficos 

de dispersión de Poincaré.32,38 La aplicación del DFA en diabetes puede 

consultarse en los estudios de Churruca y colaboradores (2008)39, Yamamoto 

(2010)40 y en niños, Garcia Maset (2015)41. El Poincaré plot es un método 

ampliamente utilizado por cardiólogos, que está siendo también aplicado en el 

estudio de la diabetes. 42–44  

La VG se encuentra en estrecha relación con la capacidad funcional de la 

célula beta pancreática en situación postprandial y resulta máxima en 

situaciones de nula reserva insulínica como la DM 1 (Figura 1).45 



Natividad Pons 

22 
 

Figura 1: EVOLUCIÓN DE LA VG EN FUNCIÓN DE LA FUNCIONALIDAD TRAS 

INGESTA DE LA CÉLULA BETA PANCREÁTICA. 

 

NG: normoglucemia, SM: síndrome metabólico- RI, GAA: glucemia alterada en ayunas, IHC: 

intolerancia a los hidratos de carbono, DM2: diabetes tipo 2, DM1: diabetes tipo 1.46 

Diversos estudios han demostrado que en niños DM 1 la VG está 

incrementada y es un marcador independiente de riesgo cardiovascular, 

relacionado con complicaciones micro y macrovasculares47-48 y estrés 

oxidativo.49 En adolescentes y adultos con DM 2, la VG también se ha 

demostrado como marcador de estrés oxidativo.50-51  Buscemi y colaboradores 

demostraron en adultos con DM 2 mayor VG que en los obesos sin DM 2, 

pero en obesos la VG también está incrementada y la correlacionaron 

positivamente con el IMC, índice de RI, insulina basal, pico y total; y 

glucemia a las 2 horas tras sobrecarga de glucosa.52 

Hay autores que defienden que la VG afecta a la función endotelial incluso en 

personas no diabéticas. En el ADAG Study 53-54 se evidenció que más del 90% 

de la población general, sin diagnóstico de alteraciones del metabolismo de los 

hidratos de carbono, pasa una media de 30 min al día en valores de glucemia 

>140 mg/dl. También, se ha constatado un incremento significativo en VG 

entre los familiares de primer grado de pacientes con DM 2.55  
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En adultos obesos normoglucémicos se ha encontrado un aumento de la VG 

respecto a la población sana e incluso se ha correlacionado positivamente con 

el IMC. También se ha demostrado su relación con el síndrome metabólico y 

el estrés oxidativo.56-57 

En niños obesos se aconseja determinar HbA1c y test de tolerancia oral a la 

glucosa si pertenecen a grupo étnico de riesgo (hispano, afroamericano) y/o 

existen alteraciones de la glucemia (> 100 mg/dl) o insulinemia basal (>15 

μU/ml), dislipemia, hipertensión arterial (HTA), antecedentes familiares de 

DM 2, o acantosis nigricans o síntomas de síndrome de ovario poliquístico. La 

sobrecarga oral de glucosa se realiza de forma estandarizada con 1,75 gr de 

glucosa anhidra por kg, máximo de 75 gr27. 

No hay estudios de VG en niños sanos y los escasos estudios en niños obesos 

se comparan con parámetros de normalidad en adultos. Así, Kaya y 

colaboradores publicaron en 2017 en una pequeña muestra de niños obesos 

que la VG estaba aumentada y era similar en obesos con resistencia insulínica 

(RI) y aquellos que cumplían criterios de síndrome metabólico. Demostraron 

asociación de VG con parámetros de RI pero no con otros criterios del 

síndrome metabólico como hipertensión o dislipemia.58 

Otros indicadores de riesgo cardiovascular (MAPA o monitorización 

ambulatoria de presión arterial59-60,  velocidad de la onda pulso y rigidez 

arterial61) han mostrado alteraciones precoces en niños obesos.   

La definición del síndrome metabólico en la infancia y adolescencia es 

difícil, varía según la literatura. Los criterios postulados por la International 

Diabetes Federation son62:  

� Edad de 6 a 10 años: No puede ser diagnosticado, pero debemos 

considerar comorbilidades presentes e historia familiar y recomendar 

una reducción ponderal cuando el perímetro de cintura alcanza o 

supera el percentil 90. 
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� Edad de 10 a 16 años:  

o Cintura abdominal ≥ p 90 por grupo étnico 

o Junto dos o más de: 

� Triglicéridos ≥ 150 mg/dl. 

� HDL < 40 mg/dl  

� Presión arterial Sistólica (PAS) ≥ 130 mmHg o 

diastólica (PAD)≥ 85 mmHg. 

� Glucemia en ayunas ≥ 100 mg/dl o DM 2 diagnosticada. 

� Edad igual o mayor de 16 años: 

o Cintura abdominal ≥ 94 cm para varones y ≥ 80 cm para 

mujeres caucásicos. 

o Junto dos o más de: 

� Triglicéridos ≥ 150 mg/dl o en tratamiento específico. 

� HDL < 40 mg/dl (varones) o < 50 mg/dl (mujeres) o en 

tratamiento específico. 

� PAS ≥ 130 mmHg o PAD ≥ 85 mmHg o en tratamiento 

específico. 

� Glucemia en ayunas ≥ 100 mg/dl o DM 2 diagnosticada. 

La incidencia de síndrome metabólico en la infancia se estima de 4,2 % y en 

niños y adolescentes obesos asciende a 26%. 63 La importancia de la obesidad 

infantil sobre la génesis del síndrome metabólico ha sido demostrada incluso 

en niños de 0 a 6 años en diversos estudios.20  

El síndrome metabólico se ha asociado en niños a un incremento de citoquinas 

proinflamatorias como interleucina 6 (IL-6), proteína C reactiva (PCR), 

resistina, leptina y disminución de factores antiinflamatorios como la 

adiponectina.64-65 

Otros autores defienden la existencia de un perfil metabólico no saludable 

entre los obesos e incluso en adultos con peso normal que vendría determinado 

por la presencia de 2 o más de los criterios indicados para el síndrome 
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metabólico.66 En los últimos años se ha extendido el concepto de obesos 

metabólicamente sanos y obesos metabólicamente enfermos. 67 Aunque no 

existe una definición estandarizada, en adultos se han propuesto, además del 

diagnóstico de obesidad (IMC ≥ 30 kg/m2), los siguientes criterios para 

fenotipo de obeso metabólicamente sano (FOMS o MHO en inglés):

triglicéridos séricos en ayunas ≤ 150 mg/dl; c-HDL >40 mg/dl (en hombres) o 

>50 mg/dl (en mujeres); PAS ≤ 130 mmHg; PAD ≤ 85 mmHg; glucosa en 

ayunas ≤ 100 mg/dl; no tratamiento para dislipemia, DM o HTA; no otro 

trastorno cardiovascular. Los individuos con FOMS se caracterizan por menor

grasa visceral y hepática, mayor contenido de grasa subcutánea, mayor aptitud 

cardiorrespiratoria y actividad física, sensibilidad a la insulina, niveles más 

bajos de marcadores inflamatorios, y normal función del tejido adiposo en 

comparación con obesos con riesgo metabólico (FORM o MUO en inglés). 

FOMS es una situación transitoria y debe tratarse con medidas para reducir 

peso, pues el riesgo cardiometabólico es superior al de los delgados 

metabólicamente sanos. Los criterios empleados en niños son extrapolados de 

los anteriores.68

1.1. MEDICIÓN TEJIDO ADIPOSO 

El IMC es un buen predictor de la adiposidad en la población pediátrica. Pero 

no es una medida directa de adiposidad y puede sobreestimar la adiposidad en 

niños de menor talla o mayor porcentaje de masa magra. Por ello valoraremos 

también IMT y otras medidas de composición corporal para su estimación.

El tejido adiposo morfológicamente se divide en tres tipos: marrón, blanco y 

beige. El marrón en humanos constituye el 2 % del total y se localiza a nivel 

cervical, axilar y para espinal. Su función fundamental es termorreguladora,

pero también se conoce su papel paracrino y autocrino; libera citoquinas, 

FGF21, VEGF, IL-6. El más abundante, el tejido adiposo blanco, se divide en 

subcutáneo (80%), visceral (omental, mesentérico, retroperitoneal) y ectópico 

(hepático, pericárdico, perivascular, muscular). Su función, además de
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termorregulación, es el almacenamiento energético (mediante triglicéridos), 

secreción de hormonas y citoquinas. El tejido adiposo beige o células adiposas 

beige están distribuidas por todo el organismo y comparten características 

morfológicas y funcionales entre los anteriores. 69 

La cuantificación del volumen graso corporal mediante la determinación de los 

pliegues cutáneos constituye un método de análisis de composición corporal 

de gran valor dada su sencillez metodológica, reducido coste y carácter no 

invasivo. Teniendo en cuenta que entre el 27 y el 42% de la grasa corporal 

total se halla confinada a nivel subcutáneo, el grosor de esta es adecuado 

reflejo de la composición corporal. Pero este método también tiene sus 

limitaciones: la relación de la grasa subcutánea/grasa total varía mucho en 

poblaciones de individuos sanos, los depósitos grasos pueden permanecer 

relativamente normales en individuos con desnutrición moderada, poca 

sensibilidad ya que se precisan grandes cambios para que estos puedan verse 

reflejados de forma clara en las medidas, los edemas pueden falsear los 

resultados, errores de la técnica, etc.  

Las mediciones se realizan mediante un plicómetro. Son 6 los pliegues 

cutáneos principales que valoran la distribución grasa: tricipital, bicipital, 

subescapular, suprailíaco, pliegue del muslo y de la pantorrilla.  El pliegue 

tricipital aporta información sobre el grado de obesidad generalizada y a nivel 

periférico, mientras que la determinación del pliegue subescapular y 

suprailíaco aporta datos sobre el contenido graso corporal a nivel troncular o 

central. Existe correlación positiva entre los pliegues subescapular y tricipital 

y las fracciones lipídicas. 

La masa grasa (MG) corporal total puede cuantificarse mediante el empleo de 

diferentes ecuaciones a partir de uno o varios pliegues cutáneos.70 Las 

ecuaciones más utilizadas son las de Durning y Womersley en adultos jóvenes, 

Durning y Rahaman adolescentes, las cuales incluyen la determinación de 4 
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pliegues cutáneos, y las de Brook en niños, aplicando posteriormente la 

fórmula de Lohman. 

Durnin y Rahaman(1967)71: De12 a 16años:  

chicos: D= 1.1533-0.0643 log (∑ pliegues)  

chicas: D= 1.1369-0.0598 log (∑ pliegues) 

Brook(1971)72: De 1 a 11 años:  

niños: D= 1.1690-0.0788 log (∑ pliegues)  

niñas: D= 1.2063-0.0999 log (∑ pliegues) 

Lohman et al (1981)73     % G = [(5,30/D)-4 ,89] x 100 

A partir del porcentaje de grasa y el peso total se calcula el peso graso y el 

peso libre de grasa o magro: 

Peso compartimento graso= Peso total (kg) x % graso / 100 

Peso compartimento magro= Peso total (kg)- peso graso (kg) 

 

Estudios españoles establecen patrones de normalidad en población pediátrica 

y determinan los percentiles del porcentaje de masa grasa por edad y sexo, 

según cálculos basados en pliegues corporales. 73-74 Estudios similares se han 

realizado en otras poblaciones 76. 

Para analizar correctamente la composición corporal en función de sus 

componentes existen diferentes modelos compartimentales. 76-77  

En el modelo bicompartimental se diferencia el compartimento graso del no 

graso mediante el empleo de bioimpedanciometría (BIA). LTM o masa de 

tejido magro incluye músculo, órganos, sangre y hueso. ATM o masa de tejido 

adiposo incluye la masa de lípidos y el agua del tejido adiposo. LTI (kg/m2) o 

índice de tejido magro y el FTI (kg/m2) o índice de tejido graso calculan la 

masa de tejido magro y graso respectivamente en relación con la altura del 

sujeto.  

La complejidad es mayor en niños dado la variación de la cantidad de tejido 

adiposo y las variaciones de la hidratación de la masa libre de grasa existentes 

con la edad. Múltiples estudios correlacionan el cálculo de la composición 
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corporal por ecuaciones antropométricas con las mediciones por BIA.79–81 

Aunque en general se acepta que existe una correlación adecuada, los 

resultados obtenidos son contradictorios con estudios donde se defiende BIA 

sobreestima el % de masa grasa corporal total y otros que defienden lo 

contrario, que lo subestima. Además, debemos correlacionar los datos 

obtenidos respecto a estudios realizados con la misma metodología y grupo 

poblacional, ya que los resultados varían no solo por edad y sexo, sino en 

distintas poblaciones y razas.81-82 

En el modelo tricompartimental se diferencia la grasa, el tejido libre de grasa y 

el tejido óseo mediante el uso de la absorciometría dual de rayos X (DXA). Se 

han establecido valores de referencia para población infantil usando esta 

tecnología.78 El modelo multicompartimental o de los cinco niveles es mucho 

más preciso y divide el organismo en diferentes componentes atendiendo al 

nivel atómico, molecular, celular o tisular. Debido a su complejidad se reserva 

para estudios de investigación (Figura 2).77 
 

Figura 2: MODELO COMPARTIMENTAL DE LA COMPOSICIÓN CORPORAL. 

 
LEC: líquidos extracelulares; LIC: líquidos intra- celulares; MCC: LIC + SIC: masa celular 
corporal; MLG: masa libre de grasa; MMC: masa magra corporal; SEC: sólidos extracelulares; 
SIC: sólidos intracelulares. Reproducido con permiso Elsevier. Fuente Gonzalez E. 77 
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Otro parámetro ampliamente estudiado para medir la adiposidad es el 

perímetro de cintura o la ratio cintura cadera. Se han establecido valores de 

normalidad y percentiles para el perímetro de cintura en población infantil. 

Así, en nuestro medio disponemos, entre otros, de los estudios de Moreno et al 

de 199984, Fernández 200485 y el más actual de Arriba de 2016.86 Sin embargo, 

no se han establecido valores de ratio de cintura-cadera por encima de los 

cuales esté incrementado el riesgo cardiovascular, a diferencia de los adultos.87

Un estudio sugiere en adolescentes un punto de corte de perímetro de cadera 

superior a 111,5 cm en niños y 104,6 cm en niñas como el asociado a 

síndrome metabólico88 y otros autores defienden descartarlo si índice cintura-

cadera superior a percentil 7089. Se han observado correlación entre el

perímetro de cintura y la distribución de grasa abdominal, cifra de

triglicéridos, c-HDL, PAS o masa del ventrículo izquierdo.78

Las alteraciones en la distribución de la grasa corporal (subcutánea y visceral) 

y su depósito en hígado y músculo contribuyen a la RI. Cuando en el tejido 

adiposo subcutáneo se supera el umbral de almacenamiento energético se 

inicia el depósito de grasa visceral. La hipertrofia del tejido graso visceral 

contribuye al estado proinflamatorio sistémico.90 Estudios previos muestran 

como adolescentes con intolerancia a la glucosa muestran mayor % de grasa 

visceral que aquellos sin alteración en el metabolismo glucídico. Si bien la 

medición de la grasa visceral puede realizarse mediante diferentes técnicas 

(impedanciometría, resonancia…), la Asociación Americana de Cardiología y 

la Federación Internacional de Diabetes recomiendan su estimación mediante 

la medición del perímetro de cintura también en niños.

1.2. MEDICIÓN DE VARIABILIDAD GLUCÉMICA 

La glucemia no sigue una distribución normal, si así fuera sería suficiente para 

caracterizar la dispersión de los valores con la media y la desviación estándar 

de la media. La desviación de la media en cualquiera de las dos direcciones 

entraña riesgos. Estos riesgos aumentan con la amplitud de la desviación de 

forma no lineal o asimétrica. 
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Las fuentes de datos para el estudio de la VG pueden ser mediciones puntuales 

de glucemia capilar digital o las procedentes de la MCG. Las mediciones 

puntuales de glucemia informan sobre las extensiones de las excursiones hiper 

o hipoglucémicas basándose en la dispersión de los datos. La MCG 

proporciona gran densidad de datos de glucosa intersticial puntuales 

espaciados en el tiempo (por ejemplo, cada 5 min) conocidos como series de 

datos temporales. Esto añade complejidad al análisis, ya que permite obtener 

las fluctuaciones de glucosa en el tiempo, amplitud de las variaciones, 

duración de estas, patrón de variabilidad individual intradía y entredías. 

1.2.1. Medidas de tendencia central: 

1.- Mediana. Dado que la glucemia es una variable que no sigue una 

distribución normal, desde el punto de vista matemático, es la medida de 

tendencia central más adecuada.91 Representa el valor que, una vez ordenadas 

todas las glucemias de menor a mayor, tiene el 50% de los valores por encima 

y el 50% por debajo. 

2.- Media. Suele ser ligeramente inferior a la real debido a la tendencia de la 

MCG a presentar mayor porcentaje de errores en los límites bajos de glucosa 

que en los altos33 y al aumento en el tiempo de retardo que ocurre cuando 

existe una hipoglucemia.  

3.- HbA1c estimada y GMI. En medidor Dexcom inicialmente se obtenía la 

HbA1c estimada = glucosa media + 46.7 /28.7. Desde 2018 se obtiene el GMI 

o indicador de gestión de glucosa= 3,31+ 0,02392 x glucosa media (mg/dl). 

Suele existir discordancia con la HbA1c de laboratorio hasta en 2-3%, ya que 

no miden lo mismo. El GMI es un cálculo a partir de las glucosas de la MCG y 

la HbA1c sanguínea corresponde a la medición de un parámetro biológico, la 

cantidad de Hb A que ha sufrido glicosilación (reacción enzimática e 

irreversible del extremo amino de la hemoglobina eritrocitaria). 
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Limitaciones de la HbA1c como medida de exposición glucémica: 

- El cálculo anterior indicado de HbA1c estimada se obtiene a partir de 

la glucemia media calculada a partir de 2700 datos glucémicos por 

HbA1c en el estudio ADAG.92 Posteriormente otros ensayos clínicos 

con MCG objetivaron que la HbA1c determinada en el laboratorio 

sobreestimaba o infraestimaba la glucemia media real determinada 

mediante MCG.30 

- No sirve para detectar la VG porque no detecta las fluctuaciones 

glucémicas extremas (hipo e hiperglucemias). Es decir, un sujeto puede 

tener una HbA1c del 7% porque tenga valores en torno a 145 mg/dl 

todo el tiempo sensado o porque hayan estado la mitad del tiempo en 

300 mg/dl y la otra mitad en 50 mg/dl.32  

- No representa por igual la glucemia media de los últimos 3 meses 

(50% del valor corresponde al último mes) 

- Existen factores que pueden afectar a la tasa de glicosilación de la 

hemoglobina y hacer que un mismo valor de HbA1c corresponda con 

glucemias medias distintas: 28 

o Edad: Los estudios se han hecho en adultos. Se desconoce si los 

puntos de corte de HbA1c que representan una determinada 

glucemia media son iguales en población pediátrica.29,93 

o Raza. Existen variantes de hemoglobina más frecuentes en 

algunas razas (por ejemplo, en afroamericanos la HbS y la 

variante ligada a X de la glucosa-6- fosfato deshidrogenasa 

G202A.94 Los afroamericanos tienen niveles mayores de 

HbA1c que la población caucásica para el mismo valor de 

glucemia basal y de glucemia a las dos horas de una sobrecarga 

oral de glucosa.95  

o Condiciones que aumentan el turnover de los hematíes: 

� Anemia 

� Hemodiálisis 
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� Embarazo (2º y 3º trimestre) 

� Pérdida de sangre 

� Trasfusión sanguínea 

� Tratamiento con eritropoyetina 

o Hemoglobinopatías. 

Por todo ello, actualmente se complementa la información procedente de la 

HbA1c con las glucométricas obtenidas de la MCG. 

4.- Tiempo en rangos (TIRs) % de mediciones en las que el sujeto presenta 

valores de glucosa intersticial dentro del rango objetivo (por consenso para 

diabetes mellitus entre 70-180 mg/dl) por unidad de tiempo. 

Es preciso obtener también los porcentajes de tiempo que el paciente ha 

permanecido por encima y por debajo del rango objetivo. De ahí hablar más 

correctamente de tiempo en rangos (TIRs). 

1.2.2. Medidas de dispersión 

Parámetros medibles con determinaciones puntuales de glucemia son: DE, 

CV, MAGE, MAG, LBGI y HBGI y ADRR. Parámetros medibles con MCG 

son: DE, CV, LBGI, HBGI, ADRR, MODD, CONGA, AUC. 

1.- Desviación estándar (DE o SD). Representa la variación de las 

fluctuaciones glucémicas alrededor de la media. Esta medida de dispersión, 

empleada en variables con distribución normal, muy extendida y fácil de 

obtener, pero infraestima las excursiones hipoglucémicas. Fue empleada por 

primera vez por Hirsch en 2005.96 

 
Desde el punto de vista matemático es más apropiado emplear otras medidas 

de dispersión que asumen que la glucosa no tiene necesariamente una 

distribución normal. Aun así, se sigue empleando por la familiaridad de esta 

medición para los clínicos. Si se suma y resta la DE del valor de la media se 
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obtiene un rango que incluye el 68% de los valores de glucosa determinados. 

Mayor DE indica peor control glucémico. En general, para un buen control 

metabólico en DM tipo 1 se recomienda que la DE sea < 33% de la glucemia 

promedio. 96 Otros autores proponen objetivos de 2 DE en DM 1 y 3 DE en 

adultos DM 2.97 

2.- Coeficiente de variación (CV). Asocia matemáticamente la media y la DE.  

 
Es más descriptivo de las excursiones hipoglucémicas que la DE solo. Valores 

estables de glucosa en diabéticos se definen como un CV < 36% e inestables 

como un CV≥36%.98 También se ha descrito aumento de la VG (medida como 

CV > 20%) en pacientes gravemente enfermos y como constituye un factor de 

riesgo de mortalidad independiente en pacientes no diabéticos. 99 

Es conocido que los índices empleados para medir VG están altamente 

correlacionados. Hay autores que establecen el CV como un índice válido en 

combinación con otros más complejos.100 De hecho, el consenso de 2013 de 

monitorización ambulatoria de glucosa abogaba por el uso de la desviación 

estándar, el CV y el rango intercuartílico para expresar los datos de VG.101 

3.- Rango intercuartílico (RIC). Es el método más lógico desde el punto de 

vista matemático para determinar la VG interdía puesto que no asume que la 

glucemia tiene una distribución normal. Representa el rango en el que se 

localizan el 50% de los valores de glucosa medidos en un intervalo de tiempo. 

Es decir, los valores de glucosa que se localizan entre el percentil 25 y el 75. 

En DM tipo 1 cuando se observa alta VG interdía debemos diferenciar si se 

debe a diferencias todos los días, diferencias en días puntuales no repetidos o 

diferencias en días puntuales repetidos (fines de semana, laborables…) 

siguiendo un patrón. Las causas suelen ser alimentos, actividad física, ciclo 

menstrual, insulina, ingesta alcohol o enfermedad intercurrente. 
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4.- Mean Amplitude of large Glycemic Excursion (MAGE) 

Es un marcador clásico de la amplitud de las excursiones glucémicas. Mide los 

cambios de la glucemia tras la ingesta que exceden de 1 DE.  Es decir, es la 

media aritmética de incrementos o decrementos de la glucemia que exceden 1 

DE la media, según el método previamente descrito por Service y 

colaboradores en 1970. 34  

Mide la amplitud del cambio glucémico, pero no con qué velocidad se 

producen los cambios. Se focaliza en valores máximo y mínimo. Es 

observador dependiente. 

 
En adultos sanos MAGE = 1,4 ±0,7 mmol/L. Se considera exceso de VG si 

MAGE > 2,8 mmol/L. En niños diabéticos tipo 1 diferentes estudios han 

demostrado valores de MAGE: 7,18 102, de 8,7 103, 8,97 49 y 11,6 104con MCG. 

5.- M-value. Lo definieron Schichtkrull y colaboradores en 1965 utilizando 6 

mediciones puntuales de glucosa cada 24 horas.105 Se basa en la 

transformación logarítmica de la desviación de la glucosa respecto a un valor 

estándar seleccionado arbitrariamente (120 mg/dl) en un periodo de 24 horas 

más un factor de corrección de amplitud. El valor ideal es de 0, con la VG 

aumenta. Se empleó para medir la eficacia de los tratamientos para la diabetes. 

Así en DM tipo 2, M—value 0-18 indica buen control, de 19-31 control 

bastante bueno y ≥32 mal control. Puede obtenerse para otro valor de 

referencia por ejemplo de normoglucemia, 95 mg/dl. 
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6.- Continuous Overlapping Net Glycemic ACtion (CONGA) 

Mide la VG intradía. Es la DE de la suma de diferencias entre las medidas de 

glucemia y otras medidas tomadas un nº dado (n) de horas antes. Diferentes 

intervalos se han considerado (CONGA-1, CONGA-2, CONGA-3…) sin que 

ninguno muestre superioridad sobre los otros. Fue descrito por primera vez por 

Mc Donnell y colaboradores en 2005.106  

En adultos sanos CONGA-1 es de 4,6±0,5 mmol/L. En niños diabéticos se ha 

observado CONGA-1 con MCG 8,35 empleando un sistema informático 

similar al nuestro. 102 

 
7.- J-INDEX: Se creó para resaltar la importancia de la media glucémica de 

distintos perfiles en relación con su variabilidad individual. Se obtiene 

mediante una fórmula matemática sencilla que combina la media de glucosa y 

su variabilidad en desviaciones estándar.      

    J= 0,001 ( +DE)2 si glucemia en mg/dl. 
  J= 0,324 ( + DE)2 si glucemia en mmol/L.  
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En DM 1 se considera adecuado control entre 10-20 (mmol/l)2, 21-30 buen 

control, 31—40 pobre control y ausencia de control >40. 

 

8.- MAG: cambio en la media absoluta de glucosa. 

   
Es la suma de diferencias entre glucemias medidas sucesivas en 24 h divididas 

por el tiempo en horas entre la primera y la última medición de glucemia. Una 

limitación a MAG es que dos excursiones de idéntica extensión, pero de 

diferente duración tienen valores diferentes. 

9- L.I. (Índice de Labilidad) es la media de cuadrados del cambio de las 

medidas glucémicas con respecto a las siguientes para un intervalo de tiempo, 

generalmente 1 semana. Calcula la VG intersemanal 97 En adultos sanos 

0,3±3,5, con discretas variaciones raciales. 

 
10.- MODD (mean of daily differences) es la media de las diferencias entre 

valores de distintos días a la misma hora. Es un marcador de la variabilidad 

interdías. 28 Población adulta caucásica 0,7± 1,4 mmol/l, buen control en 

diabetes < 3,3 mmol/l. 

 
La escala de la glucosa en diabéticos es asimétrica (Figura 3.a) y está desviada 

hacia la hiperglucemia, numéricamente el rango de hipoglucemia es más 

estrecho que el de hiperglucemia. Así, un incremento de 1 mmol/L de 10 a 11 

mmol/L (180 a 198 mg/dl) pesa menos en términos de riesgo clínico que una 

disminución de 1 mmol en cifras < 3,9 mmol/l (70,27 a 52,25 mg/dl). 
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Para corregir la asimetría en 1997 Kovatchev y colaboradores validaron una 

transformación numérica de la curva de glucosa (Figura 3.b) basándose en la 

asunción clínica de que los objetivos de glucemia en DM son 70,27 a 180 

mg/dl. 107 Esta simetrización confiere a la curva una distribución Gaussiana. 

Posteriormente su transformación con una escala de riesgo cuadrático (Figura 

3.c) y de nuevo a una escala de glucosa (Figura 3.d). De forma que se obtiene 

una gráfica que muestra como el riesgo de la disminución de la glucemia 

aumenta de forma aguda mientras que el riesgo del incremento de glucemia es 

más atenuado. 

Figura 3: TRASNFORMACIÓN GAUSIANA DE CURVA GLUCEMICA28 

 

Reproducido con permiso Springer Nature. Fuente Kovatchev BP 28 
 
Esta transformación ha servido de base para el cálculo de otros indicadores 

como LBGI, HBGI y ADRR.28 
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11- LBGI (low blood glucose index) mide el riesgo de presentar valores 

glucémicos bajos extremos, aumenta con la frecuencia y amplitud de las 

excursiones glucémicas. Ha demostrado ser predictivo del riesgo de 

hipoglucemia severa. Valores ≤ 1.1 se asocian con mínimo riesgo de 

complicaciones en DM y valores > 5 con elevado riesgo. 

 
12.- HBGI (high blood glucose index) es el índice de glucemia elevada, 

aumenta con la frecuencia y amplitud de las excursiones hiperglucémicas, 

ignora la hipoglucemia. Se asocia con aumento de la HbA1c. Valores ≤ 5 se 

asocian con mínimo riesgo de complicaciones en DM y valores > 15 con 

elevado riesgo. 

 

Éstos últimos fueron desarrollados por Kovatchev y Cox entre 2005 y 

2007.108,109  

13.-ADRR (Average Daily Risk Range) o Rango promedio de riesgo diario es 

una medida general de VG, también descrita por Kovatchev en 2006.110 Es 

sensible tanto a hipo e hiperglucemias. Es más sensible a hipoglucemias que el 

índice CONGA o MODD. Hay estudios que determinan que el parámetro 

ADRR obtenido por MCG es más fiable que a partir de glucemias capilares 

puntuales y se correlaciona adecuadamente con otros parámetros de VG como 

MAGE.103 
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14.- MBG (Mean Blood Glucose) presentado en 2007 por Kilpatrick y 

colaboradores es un promedio de glucosa en sangre o cálculo de área bajo la 

curva de glucosa (AUC).111 Mide la exposición glucémica y se le atribuye 

valor predictivo de evento cardiovascular. 

15.- GRADE (Glycemic Risk Assessment Diabetes Equation) se creó para 

resumir el grado de riesgo asociado a un perfil de glucosa en 2007 por Hill y 

colaboradores. 112 

En la determinación de GRADE, los valores de glucosa se transforman para 

producir una respuesta curvilínea continua con un Nadir de 90 mg/dl y una alta 

ponderación adversa a la hiperglucemia y la hipoglucemia. 

GRADE (mmol/l) = 425x [log [log (x)] + 0,16]2 

GRADE (mg/dl) = 425x [log [log (x x 18)]+ 0,16]2 

 donde x = glucosa medida en sangre y log es de base 10. 

La puntuación GRADE es la media de todos los valores GRADE de un perfil 

glucémico. En situación de euglucemia la puntuación GRADE es < 5. 

Puntuaciones más altas puede generarse tanto si existe hiperglucemia como 

hipoglucemia. En el estudio de Hill se observó puntuación GRADE en adultos 

no diabéticos de 1,1, adultos DM 1 de 8.09 y DM 2 de 9,97.  

Se puede calcular la puntuación GRADE para hipoglucemia (valores < 70 

mg/dl), hiperglucemia (valores > 140 mg/dl) y euglucemia (70-140 mg/dl) y 

expresarlos como porcentajes.  

Ni LBGI/HBGI ni GRADE miden directamente las fluctuaciones de glucosa. 

Algunos autores han propugnado un análisis de componentes principales de la 

VG en un intento por reducir la información redundante y el escaso valor 

añadido que aportan algunos parámetros clásicos de medición de VG. Algunos 

índices tienen similar formulación matemática o miden la misma entidad 

fisiológica. Así el grupo de Fabris y colaboradores han establecido para la DM 
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tipo 1 un grupo de 10 índices que explicarían el 83% de la varianza descrita (J 

índex, MAGE, %CV, rango, ADRR, índice de control glucémico, %GRADE 

euglucemia, LBGI, %hipo y % hiperglucemias).113 El mismo grupo 

posteriormente utilizando la herramienta de análisis de componentes 

principales ha establecido 4 índices (J-index, %GRADE euglucemia, %CV y 

LBGI) que explican el 63% de la varianza de la VG en DM tipo 2.100 

Empleando los parámetros anteriores en 2018, Vigersky y colaboradores 

desarrollan una métrica numérica y visual llamada pentágono integral de 

glucosa (CGP).114 Los cinco ejes serían la glucemia media, tiempo en rango, 

coeficiente de variación, la intensidad de hipoglucemia (√AUC2+t2 para 

glucemias < 70 mg/dl) y la intensidad de hiperglucemia (√AUC2+t2 para 

glucemias > 160 mg/dl). 

16.- Detrended Fluctuation Analysis (DFA) 

El método DFA, que podría traducirse como el análisis de fluctuaciones, tras 

eliminación de tendencias, se emplea en series temporales para cuantificar la 

autosemejanza de una serie de datos no estacionaria. La autosemejanza o auto 

similitud significa que si observamos parcialmente la serie su comportamiento 

es similar al de la serie completa. El grado de auto similitud de la serie se mide 

mediante el coeficiente de auto similitud. 

Una curva de glucemia no es más que una serie temporal y por tanto las 

herramientas de análisis de las series temporales pueden ser utilizadas para el 

estudio de aquella115. El DFA nos permite medir la complejidad de la curva, en 

la medida que representa el alcance de la relación entre valores de la serie. Si 

la serie es compleja, esa relación o influencia se debilita a medida que aumenta 

la distancia entre puntos, cosa que no sucede, o no con la misma velocidad, 

para series con menor complejidad. 
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16.1.- Cálculo del coeficiente de autosimilitud.

Si denotamos la MCG mediante {��, ��, … , ��}, el cálculo de DFA requiere 

obtener la serie integrada, �� = ∑�	
� (�	 − �),      � = �, … , �,
donde � es la media de la serie original. 

En la Figura 4 se han representado ambas series a partir de una de la MCG

disponibles. Obsérvese que las escalas son distintas para ambas curvas.

Figura 4: UNA CURVA DE GLUCOSA Y SU CURVA INTEGRADA.

En un segundo paso el intervalo de tiempos se subdivide en intervalos de igual 

amplitud, �, y a los valores de la curva integrada en cada uno de estos 

subintervalos se le ajusta una recta de regresión, tal como se muestra en la 

Figura 5 para 7 subintervalos de amplitud � = �
�, siendo � el número total de 

observaciones. A continuación, se calcula, 

(�) = ��
� ∑��
� (�� − ���

(�))�,
donde ���

(�) es el valor en � ajustado mediante la recta de regresión en el 

intervalo correspondiente.
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Figura 5: CURVA INTEGRADA Y RECTAS DE REGRESIÓN AJUSTADAS PARA UNA 
DIVISIÓN DEL TIEMPO TOTAL EN 7 INTERVALOS DE IGUAL AMPLITUD.

A medida que el número de intervalos crece, y por tanto la amplitud � de los 

subintervalos es menor, se obtienen mejores ajustes y el valor de (�)
decrece. Por último, en una escala doble logarítmica se representan los puntos 

(����, ���(�)). Una relación lineal entre ellos indica la presencia de 

autosimilitud, que teniendo en cuenta que estamos en escalas logarítmicas 

implica que las fluctuaciones en subintervalos pequeños están relacionados 

exponencialmente con las fluctuaciones en subintervalos más grandes. La 

pendiente de la recta de regresión ajustada mide la auto similitud del 

fenómeno.

Como ejemplo, la Figura 6 muestra el gráfico de dispersión y la recta ajustada 

para los pares (����, ���(�)) correspondientes a la curva integrada de la 

Figura 5, con � ∈ {�, ��, ��, ��, ���, ���}. El valor de la pendiente de la 

recta es � = �, ��
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Figura 6: GRÁFICO DE DISPERSIÓN Y RECTA DE REGRESIÓN PARA LA CURVA 
INTEGRADA ANTERIOR. 

DFA es la pendiente de la línea de regresión (α). 

Queda ahora por interpretar el valor del coeficiente. ¿Qué significa � = �, ��?

Veamos para ello que valores obtendríamos en dos situaciones que podríamos 

llamar extremas. La primera, lo que se conoce como ruido blanco, es una serie 

compleja porque sus valores son independientes unos de otros y no hay por 

tanto correlación alguna entre ellos. La segunda es simplemente la función

coseno cuyas variaciones a largo plazo son predecibles. 

Figura 7: RUIDO BLANCO Y SERIE DEL COSENO.

La Figura 7 muestra ambas series y pone de manifiesto la rugosidad y 

suavidad de una y otra, respectivamente. En la primera � = �, � y para la 

segunda � = �, ��. Por lo tanto, a menor coeficiente α más estable o estricta 

es la homeostasis glucémica.
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Valores de � superiores a la unidad indican que la serie no es estacionaria, es 

decir, que su comportamiento cambia a lo largo del tiempo, en particular su 

media y su varianza varían. Nuestro valor indicaría no estacionariedad y la 

existencia de fluctuaciones correladas a largo plazo, que como señalan 

Churruca39, Yamamoto40 y colaboradores son positivas si � > �, �. 

Si todos los valores son independientes unos de otros, no existe relación entre 

ellos se habla de ruido blanco, coeficiente α = 0,5. Si coeficiente α está entre 

0,5 y 1,5 se dice que la serie de datos es de elevada complejidad, 

autocorrelación negativa o mayor probabilidad de cambio de dirección de la 

glucemia. Sin embargo, si las variaciones de glucemia son predecibles, 

autocorrelación temporal positiva, coeficiente α >1,5 se dice que la serie es de 

baja complejidad. 

Crenier y colaboradores estudiaron la complejidad de la homeostasis de 

glucemia midiendo DFA en adultos y adolescentes sanos frente a DM tipo 

1.116 Los parámetros mostraron buena correlación con los índices de RI, una 

asociación que no detectaban cuando median la VG en parámetros 

convencionales (CV; MAGE…). Las alteraciones DFA son más precoces que 

el resto de las medidas de VG. 

17.- Gráfico de Poincaré.  

Mide la dispersión de los valores de una serie respecto a los que les 

precedieron en un determinado tiempo. Si por {��, ��, … , ��} representamos 

los valores observados de la serie, los puntos del gráfico son las parejas 

(��, ����), � = {�, �, … , � − �}. La observación del gráfico nos permite 

conocer la complejidad de la serie. Así, una serie sin cambios bruscos, que 

evoluciona de forma suave, presentará valores muy parecidos en instantes 

consecutivos. Los puntos se agruparán a lo largo de la bisectriz del primer 

cuadrante, recta � = �.  La Figura 8 muestra los gráficos correspondientes a 

un ruido blanco, la curva del coseno y una de las MCG. La gran dispersión que 
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muestran los puntos de la gráfica del ruido blanco indica los cambios bruscos 

que la serie experimenta, consecuencia de la independencia de sus valores. La 

gráfica para la función coseno se corresponde con una evolución suave sin 

cambios bruscos. Para la MCG, la evolución es en general suave con algunos

cambios bruscos aislados.
Figura 8: GRÁFICOS DE POINCARÉ PARA TRES SERIES CON COMPORTAMIENTOS DISTINTOS.

Para realizar comparaciones entre sujetos o grupos y evitar la subjetividad de 

valorar un gráfico se estudian parámetros de la elipse generada. Para ello se 

ajusta una elipse a la nube de puntos tomando como ejes principales las rectas 

� = � y su perpendicular por el centro de gravedad del gráfico de dispersión, 

cuyas coordenadas son (��, ����), siendo �� la media de los valores de la 

serie. Los parámetros asociados a esta elipse son las medidas que utilizaremos 

en el análisis de las curvas MCG.

Figura 9: ELIPSE ASOCIADA AL GRÁFICO DE POINCARÉ.
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� Eje menor (em o SD1). Describe la variabilidad a corto plazo y es la 

desviación típica de las distancias de los puntos al eje 1 de la Figura 9. Se 

obtiene mediante la expresión,  

��� = ��������
√� , donde � es la desviación estándar.  

� Eje mayor (EM o SD2). Describe la variabilidad a largo plazo y es la 

desviación típica de las distancias de los puntos al eje 2 de la Figura 9. Se 

obtiene mediante la expresión,  

��� = ������ − �
� ���"�����  donde �� es la varianza.  

� Área (A). # = $ × ��� × ���.  

� Excentricidad (EX). Parámetro de forma que describe qué tipo de 

variabilidad predomina en la curva. Su expresión % = ���/���. Así, si 

EX = 1, corresponde a ruido blanco, su elipse es prácticamente una curva, 

la VG es práticamente similar a corto y largo plazo. Si EX=20, la 

variabilidad es mucho mayor a largo plazo. 

En 2014 Crenier y colaboradores 38 validaron el uso de dicho gráfico para 

valorar visualmente la complejidad de las series de datos en pacientes DM 

tipo1 (Figura 10). Además, observaron que los datos obtenidos de este análisis 

se correlacionan con los índices clásicos de VG: SD1 y CONGA-1, del SD2 

con DE y MAGE y EX relación inversa con hipoglucemias. 
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Figura 10: GRÁFICOS POINCARÉ ESTUDIO CRENIER.

Monitorización de glucosa continua típica del gráfico de Poincaré de un paciente con diabetes 
tipo 1 (Figura A-C) y un sujeto sano (D-F). En A y D se muestra una serie de diferencias de 
glucemias respecto a las glucemias previas de 30 min antes. B y E muestran las series de 
diferencias de glucemias respecto a previas en los mismos sujetos, pero con una diferencia de 
tiempo de 60 min y en C y F de 120 min. En A la excentricidad sería de 1 y en D, EX 20,01.
Reproducido con permiso Mary Ann Liebert, Inc. Fuente Crenier L. 38

No existe consenso que establezca qué índice es el más adecuado para valorar 

la VG. En algunos estudios se obtiene mayor correlación con el rango 

intercuartílico, la desviación estándar y el MAGE.

Estudios recientes como el de García, L y colaboradores encuentran en niños 

DM 1 asociación entre el control glucémico (HbA1c) y marcadores de la 

dinámica del proceso (coeficiente α y EX del gráfico de Poincaré) y no con 

otros parámetros de VG y lo justifican por la corta evolución de sus pacientes, 

adecuado control metabólico y porque el análisis de la dinámica del proceso 

posiblemente muestre alteraciones de la regulación del metabolismo 

hidrocarbonado más precoces que los índices clásicos.41
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1.3. MEDICIÓN DE LA RESISTENCIA A INSULINA (RI) 

Se conoce como RI una reducción de la respuesta de los tejidos, a los efectos 

de la insulina sobre el metabolismo de la glucosa: disminución de la captación 

de glucosa por el músculo y tejido graso, disminución de la formación de 

glucógeno en el hígado y aumento de la producción de glucosa hepática. Se ha 

constatado tanto en adultos como en niños hiperinsulinismo presente años 

antes de que exista una prediabetes o DM 2117,118. Existe controversia sobre si 

el mecanismo que lleva a la RI es una pérdida periférica de sensibilidad a la 

hormona (teoría clásica) o a un incremento en la secreción y/o diminución del 

aclaramiento de la insulina (RI inducida por insulina).119 En los últimos años 

se acepta que la disfunción de la célula beta, con disminución de la secreción 

insulínica, es un factor independiente y más precoz de lo que se pensaba. Gana 

aceptación la teoría de la hipersecreción de insulina como manifestación de la 

disfunción de célula beta determinada genética y ambientalmente120. A su vez 

se van conociendo con mayor exactitud los determinantes extrínsecos (lípidos 

circulantes, aminoácidos, microRNA exosomales) e intrínsecos programados 

genética y epigenéticamente que determinan la RI. 121

Para su estudio se han desarrollado pruebas complejas y laboriosas (clamp 

euglucémico hiperinsulinémico) y otras más sencillas, pero menos exactas 

como el modelo HOmeostasis Model Assessment 122,123(HOMA).

El clamp euglucémico hiperinsulinémico consiste en administrar una infusión 

de insulina constante, que crea nuevo nivel de insulina por encima del nivel de 

ayuno (mejora la captación de glucosa en el músculo esquelético y el tejido 

adiposo e inhibe la producción de glucosa hepática) y una infusión de dextrosa 

al 20% y se mide infusión necesaria para mantener normo glucemia. Consume 

mucho tiempo y es laboriosa, costosa y técnicamente exigente.

El HOMA determina la función de las células β pancreáticas en función de la 

glucosa basal y los niveles de insulina en ayunas.
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HOMA-IR= insulina en ayunas (mU/ml) × glucosa en ayunas (mmol/l) / 22,5  

El índice cuantitativo de control de sensibilidad a la insulina (QUICKI) 

proporciona un índice de sensibilidad a la insulina también fácil, mínimamente 

invasivo, barato y por ello empleado en estudios de investigación clínica. 

QUICKI = 1/ (log insulina ayunas [μU/ml] + log glucosa en ayunas [mg/dl]) 

Tanto HOMA como QUICKI han sido estudiados en niños sanos españoles 

estableciendo valores de normalidad en función de la edad, sexo y estadio 

puberal124. La pubertad supone una reducción de sensibilidad a insulina del 

30%, con pico en estadio III de Tanner y recuperación en estadio V en ambos 

sexos. Asimismo, se ha establecido los valores de corte que indican riesgo 

cardiovascular. Y han sido ampliamente estudiados en niños obesos mostrando 

correlación con la resistencia insulínica.125,122,126,127,128 

La sobrecarga oral de glucosa (SOG), empleada para identificar la diabetes 

mellitus tipo 2 e intolerancia hidrocarbonada, no determina la sensibilidad o la 

resistencia a la insulina en sí misma. Sin embargo, la hipersecreción de 

insulina observada durante la misma se ha relacionado con el desarrollo 

posterior de disglicemia119,120. Y estudios iniciales validaron los índices de RI 

derivados de la SOG (ISIc o Matsuda-DeFronzo) en niños129. Estudios 

actuales indican que la sensibilidad a insulina depende de la ruta de 

administración de la glucosa, siendo menor si la administración es oral en 

comparación con la intravenosa130. Esto pone en evidencia el papel del 

intestino en la RI (incretinas, hiperinsulinemia y disminución aclaramiento 

hepático de insulina) y manifiesta la dificultad de una medición precisa de la 

RI en la práctica clínica diaria. 
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1.4. HORMONAS Y MARCADORES PRO Y ANTIINFLAMATORIOS  

La existencia de un estado proinflamatorio de baja intensidad en el tejido 

adiposo es clave en la génesis de la resistencia insulínica de los obesos. Este 

tejido interviene en la regulación del metabolismo intermediario y energético, 

mediante la síntesis de hormonas (adipoquinas) y proteínas de bajo peso 

molecular o citoquinas que regulan la función de otros tipos celulares131.

Así, la adiponectina, proteína segregada por los adipocitos, actuaría como una 

citoquina antiinflamatoria. Niveles disminuidos de adiponectina se han 

encontrado en adultos y niños obesos. Se correlaciona de forma inversa con el 

IMC y porcentaje de grasa corporal. También niveles disminuidos se han 

asociado con RI, diabetes tipo 2, síndrome de ovario poliquístico y 

enfermedad cardiovascular en múltiples estudios.132,58,64

Tiene múltiples funciones: antiinflamatoria, sensibilizante a insulina y anti

apoptótica, anti fibrótica y proangiogénica.  

proteinquinasa activada por adenosinmonofosfato (AMPK) y en la vía de los 

esfingolípidos, disminuyendo el nivel de ceramidas tóxicas e incrementando 

niveles de esfingosina fosfato.133 La adiponectina interacciona con receptores 

de membrana específicos de distribución ubicua en el organismo (músculo 

esquelético, hígado). La unión adiponectina al receptor activa AMPK 

activando el metabolismo de glucosa y a la acetilcoA carboxilasa responsable 

del metabolismo lipídico (disminuye acúmulo de triglicéridos). Además, 

adiponectina activa la producción citoplasmática de ceramidasa que inhibe el 

acúmulo de lípidos y aumenta la sensibilidad a insulina a la vez que aumenta 

la carnitinapalmitoil-transferasa responsable de la beta oxidación de ácidos 

grasos. Por lo tanto, aumenta el catabolismo de ácidos grasos y disminuye 

glucemia mediante el aumento de sensibilidad a la insulina y la disminución de 

la gluconeogénesis. Su acción antiinflamatoria se explica por un mecanismo 

sinérgico: a través de su efecto antagónico en la liberación de citoquinas 

inflamatorias por las células macrofágicas hepáticas (Kupffer, dendríticas…) y 

Nati
Texto tecleado
Actúa a través de la 
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por la activación de los receptores nucleares peroxisoma-proliferator activados 

(PPARs) responsables de la liberación de citoquinas anti-inflamatorias.134 

Niveles elevados de ceramidas se correlacionan con resistencia insulínica, 

disfunción mitocondrial e inflamación. 135 Incluso se ha demostrado que un 

aumento en la expresión de receptores hepáticos de adiponectina reduce 

niveles de ceramidas, mejor sensibilidad a insulina y mejora la esteatosis 

hepática.136 Su papel beneficioso se extiende a otros tipos celulares : célula 

beta pancreática, cardiomiocitos, hepatocitos…137

El papel de la leptina (hormona peptídica también sintetizada por el adipocito) 

es fundamentalmente anorexígeno. Insulina, estrógenos y glucocorticoides 

aumentan su secreción. La leptina informa al hipotálamo sobre el estado 

nutricional interviniendo en la secreción de neuropéptidos y neurotransmisores 

que modulan la ingesta alimentaria y el gasto energético. Concretamente 

estimula el sistema anorexígeno pro-opiomelanocortina/ transcriptor regulado 
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por cocaína y anfetaminas (POMC/CART) e inhibe sistema orexígeno 

neuropéptido Y/ proteína relacionada con la proteína Agouti (NYP/AgRP). 

Presenta un mecanismo de acción inhibitorio de las áreas cerebrales 

relacionadas con la recompensa. Cuando hay insensibilidad a leptina, como se 

propone en la obesidad, esta no ejerce sus efectos anorexígenos a nivel 

hipotalámico, sino que aumenta la conectividad en las áreas implicadas el 

mecanismo de recompensa. 138 La leptina, además, promueva la secreción de 

citoquinas proinflamatorias (IL2, FNT�) e inhibe las antiinflamatorias 

contribuyendo a mantener el estado inflamatorio crónico. 

Los niveles de leptina, proporcionales a la masa grasa total, se han relacionado 

positivamente con HOMA, triglicéridos y negativamente con c-HDL.139,140 

Cada vez se conoce mejor el papel de la leptina en la RI. En los adipocitos, 

inhibe la absorción de glucosa, la síntesis de glucógeno y la lipólisis. En los 

hepatocitos tiene efectos similares a insulina. Se postula como mediador del 

estrés oxidativo causante de la alteración en la homeostasis glucídica mediante 

su efecto en la peroxidación lipídica e incremento de las especies de oxígeno 

(ROS) en las células endoteliales.141 

Hay estudios que han correlacionado el cociente leptina/adiponectina con 

otros parámetros del síndrome metabólico: PA, c-HDL y resistencia insulínica.  

La resistina (péptido derivado del tejido adiposo, monocitos y macrófagos) 

ejerce una acción paracrina en la génesis de la RI. Los niveles circulantes de 

resistina se asocian al incremento de masa grasa 142. Tiene efectos directos en 

la activación de las células endoteliales, induciendo la expresión de moléculas 

de adhesión celular como ICAM-1 (Molécula de Adhesión Inter Celular- 1) y 

VCAM-1(Molécula Adhesión Celular Vascular), aumentando la adhesión de 

los leucocitos y mediante alteración del metabolismo oxidativo.141 La resistina 

en adultos se asocia con resistencia insulínica, hipertensión arterial, niveles 

elevados de triglicéridos y bajos de c-HDL. Diferentes estudios también 

encuentran estas correlaciones  en niños64,143–145 
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Existen dos familias de hormonas gastrointestinales que regulan el apetito y 

saciedad: estimuladoras del apetito como la ghrelina e inhibidoras como el 

GLP-1, el péptido tirosina-tirosina (PYY3-36), colecistoquinina (CCK)… La 

ghrelina (secretada por el tracto gastrointestinal en ausencia de comida) actúa a 

nivel cerebral sobre la motivación para buscar alimentos, e incrementar la 

ingesta. Su efecto orexígeno se debe a la estimulación sobre el nervio vago y 

núcleo del tracto solitario en bulbo raquídeo y en el núcleo arcuato donde 

segrega NPY/AgRP. Estas dos últimas proteínas inhiben el efecto de la 

leptina. Hay estudios que determinan que, tras la ingesta, los niveles de 

ghrelina, en individuos obesos, no disminuyen tanto como en individuos con 

peso normal. De ahí que persista sensación apetito. Además, la ghrelina tiene 

efecto sobre las áreas cerebrales relacionadas con la recompensa (amígdala, 

córtex fronto orbital y núcleo estriado).  

En el tejido adiposo disfuncional, los adipocitos, linfocitos y macrófagos 

segregan citoquinas proinflamatorias como el activador del plasminógeno 

(PAI-1), proteína quimio atrayente de monocitos-1 (MCP-1), la IL-6, factor de 

necrosis tumoral � (FNT�), PCR. Makin  y colaboradores145 ya establecieron 

que los niveles de IL-6 eran mayores en niños obesos con síndrome 

metabólico que con RI solo. Kaya y colaboradores 58 obtuvieron resultados 

similares respecto a IL-6 y adiponectina en pacientes obesos. Incluso el 

estudio de Garanty-Bogacka demostró en 2011 como la pérdida ponderal tras 

dieta hipocalórica se correlacionaba con disminución de los niveles de IL-6 en 

niños obesos.146  

Recientemente se han descubierto otros mecanismos implicados en la 

resistencia insulínica, que exceden al presente estudio, como los 

lipopolisacáridos circulantes sintetizados por la flora intestinal 147 o los 

exosomas que permiten el intercambio entre los adipocitos y otras células 

como la endotelial (contenido esfingolípidos, proteínas, micro RNAs) 148.  
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1.5. MEDICIÓN PRESIÓN ARTERIAL (PA) Y MONITORIZACIÓN 

AMBULATORIA DE PRESIÓN ARTERIAL (MAPA). 

Como casi todos los parámetros en pediatría la presión arterial varía en 

función de la edad, sexo y composición corporal. Las Tablas más empleadas 

en la práctica clínica son las del National High Blood Pressure Education 

Program (NHBPEP) Working Group on Children and Adolescents de 2004.149

Las dos últimas guías de consenso sobre hipertensión arterial americana y 

europea establecen diferentes clasificaciones. Pero en todas ellas se insiste en 

la necesidad de emplear dispositivos oscilométricos validados para población 

pediátrica. La PA clínica debe comprobarse en dos mediciones más,

espaciadas en el tiempo, por método auscultatorio u oscilométrico.150

Se define HTA:

Tabla 2 PA CLÍNICA PA ELEVADA HTA GRADO 1 HTA GRADO 2
Consenso 
americano

Niños/as151 PA ≥ P 90 y < P 95 PA ≥ P 95 y
< P 95 +12 mmHg

PA ≥ P 95 +12 mmHg 

Adolescentes
≥ 13 años

(Igual adultos)152

PAS 120-129 mmHg
PAD < 80 mmHg

PAS 130-139 mmHg
PAD 80-89 mmHg

PAS ≥ 140 mmHg
PAD ≥ 90 mmHg

Consenso 
europeo

Niños/as153 PA ≥ P 90 y < P 95 PA ≥ P 95 y
< P 99 + 5 mmHg

PA > P 99 + 5 mmHg

Adolescentes
≥ 16 años

(Igual adultos)154

PAS 130-139 mmHg
PAD 85-89 mmHg

PAS 140-159 mmHg
PAD 90-99 mmHg

PAS 160-179 mmHg
PAD 100-109 mmHg

La hipertensión está estrechamente relacionada con el exceso de peso corporal, 

y la reducción de peso mejora la PA 155,156,157 . En una cuarta parte de niños 

obesos encontramos PA clínica elevada y solo 3% HTA157,158.

Los valores de MAPA difieren sustancialmente de los valores de PA clínica, 

por lo que se requieren Tablas de referencia específicas. Aún no existe 

consenso sobre las mismas.156 Las más empleadas son las del grupo alemán de 

HTA pediátrica, Wülh y colaboradores159, que también recoge el consenso de 

la asociación americana de cardiología de 2014156. Pero otros grupos han 
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realizado sus determinaciones en niños sanos como el grupo de Lurbe y 

colaboradores en población española160. Para nuestro estudio emplearemos las 

de referencia del instrumento de medida disponible en nuestro centro, validado 

para población pediátrica, que corresponden a las de Neuhauser de 2004.161  

La clasificación americana establece para valores de MAPA, como 

prehipertensión cifras de PAS y PAD < a P 95 pero con carga de PAS o PAD ≥ 

25%, HTA enmascarada si PA clínicas < P 95 pero con PAS o PAD 

ambulatoria > P 95 y HTA ambulatoria o grado 1 cuando la PA clínica también 

está en > P 95. Se considera HTA ambulatoria severa si PAS o PAD > P 95 y 

cargas de PAS o PAD > 50%.151,162La guía europea establece los criterios de 

HTA por MAPA en  los límites del adulto PAS/PAD de 24 horas ≥130/80 

mmHg, PAS/PAD diurna ≥ 135/85 mmHg y PAS/PAD nocturna ≥120/70 

mHg.163 La necesidad de establecer criterios uniformes se evidencia tras el 

estudio comparativo de Lurbe y colaboradores de 2019 donde se observa como 

siguiendo la guía americana se incrementa el nº de niños y sobre todo de 

varones adolescentes diagnosticados de PA alta e HTA grado 1, en 

comparación con la aplicación de los criterios europeos. 164Lo mismo sucedía 

respecto a la HT de bata blanca mientras que la HTA enmascarada era superior 

con los criterios europeos. Las diferencias observadas pueden deberse en parte 

a que la población estudiada en la guía europea incluía pacientes con 

sobrepeso y obesidad mientras la americana no y los umbrales de la americana 

han sido revisado recientemente y la guía europea considera cifras de adulto. 

La MAPA puede ser superior a la PA clínica para distinguir pacientes en 

riesgo de lesión de órgano diana como se ha observado con la hipertrofia 

ventricular izquierda en múltiples estudios.156,165 Además permite diferenciar 

la HTA de bata blanca y la HTA enmascarada que sí tiene consecuencias 

orgánicas. En niños obesos, tras los primeros estudios publicados por Lurbe y 

colaboradores166 en 1998, multitud de grupos han relacionado la obesidad con 

alteraciones en la MAPA.167,60 Así, la hipertensión nocturna o la ausencia de 

caída nocturna de la PAS y PAD (no dippers) es más frecuente en obesos que 
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en niños con peso normal.168,60 También es más frecuente en niños y 

adolescentes obesos la HTA enmascarada.169 La prevalencia de alteración de 

PA en adolescentes obesos por MAPA estaría en torno al 50%.157

La etiología de estas alteraciones es todavía motivo de investigación. Posibles 

factores involucrados son la disminución del tono vagal y el aumento de la 

actividad simpática como demuestran estudios donde se constatan frecuencias 

cardíacas y variabilidad hemodinámica mayor en obesos que niños con peso

normal durante monitorización MAPA.170 Otros factores implicados serían la

resistencia insulínica, reabsorción de sodio y agua o la alteración del sistema 

renina-angiotensina-aldosterona en obesos. 59,60 Otra teoría es la alteración de 

la función y estructura microvascular mediada por citoquinas inflamatorias en 

los niños obesos. Probablemente se trate de un mecanismo sinérgico entre 

todos estos factores.

1.6. MEDICIÓN GROSOR ÍNTIMA-MEDIA CAROTÍDEA 

Los últimos estudios sugieren una asociación positiva independiente entre la 

presión arterial y el grosor de la íntima-media (GIMc) en niños y adolescentes, 

incluso tras ajustar por otros factores de riesgo cardiovascular.171

La alteración del grosor de la pared carotídea y disminución de la función 

endotelial observada en niños obesos se relaciona con mediciones elevadas del 

MAPA, pero no con la PA clínica.172 También se ha descrito que la RI es un 

factor independiente de alteración del grosor de la íntima-media carotídea 

apoyando el papel de la misma en la arterioesclerosis en adolescentes 

obesos.173 Pero en los últimos años también se ha descrito aumento del grosor 

de la pared carotídea en niños con sobrepeso y obesos sin alteraciones 

metabólicas asociadas (FOMS), como demuestra el estudio multicentro 

internacional publicado en 2019.174

La VG (concretamente el coeficiente de variación) se ha visto relacionada con 

la función endotelial en adultos no diabéticos con o sin síndrome metabólico. 
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La VG es un factor independiente de riesgo cardiovascular incluso en

individuos con glucemia media y HbA1c en rango de normalidad. La VG 

preexistente podría explicar el riesgo incrementado cardiovascular observado 

en los diabéticos tipo 2 al debut de la diabetes, constituyendo un continuum en 

la génesis del daño vascular.52

1.7. JUSTIFICACIÓN 

En nuestro conocimiento no hay datos de normalidad de VG en población 

infantil sana. Algunos estudios incluyen un pequeño porcentaje de 

adolescentes obesos encontrando alteración de VG, relación de la misma con 

la resistencia a la insulina pero no con otros marcadores de síndrome 

metabólico como la hipertensión arterial o la dislipemia.58 En ningún trabajo 

publicado hasta la fecha se ha estudiado la VG en niños y adolescentes obesos 

atendiendo a la dinámica del proceso. 

Nuestro objetivo es valorar si la VG (índices convencionales y análisis DFA y 

gráficas de Poincaré) está incrementada en niños obesos y conocer los valores 

de normalidad en niños con normopeso ya que no hay estudios previos. 

También queremos demostrar que la VG se correlaciona los índices de 

insulinoresistencia y no solo con el diagnóstico de DM 2 de manera que 

pudiera ser considerada como un factor precoz de riesgo de diabetes. Como 

hemos expuesto, indicadores de riesgo cardiovascular han mostrado 

alteraciones precoces en niños obesos como la monitorización ambulatoria de 

presión arterial, velocidad de la onda pulso y rigidez arterial… El síndrome 

metabólico se ha asociado a un incremento de citoquinas proinflamatorias 

como IL-6 y PCR y disminución de factores antiinflamatorios como la

adiponectina. Por ello proponemos elucidar la correlación de la VG con 

marcadores de riesgo cardiovascular como la grasa visceral, presión arterial,

lípidos séricos, marcadores proinflamatorios (IL-6, PCR, leptina, resistina), 

antiinflamatorios (adiponectina) y de funcionalidad endotelial (sICAM-1, 

sVCAM-1, E-selectina).
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2. HIPÓTESIS

La VG está incrementada en niños obesos respecto a los niños con peso 

normal de su misma edad, sexo y desarrollo puberal.  

El análisis de datos temporales define la VG con mayor exactitud que los 

índices clásicos.  

La VG se correlaciona con índices de resistencia a la insulina y con la 

diabetes.  

La VG es un factor de riesgo cardiovascular en niños obesos, relacionado con 

alteraciones precoces de la presión arterial y de la estructura de la pared 

arterial. 

La VG se correlaciona con marcadores proinflamatorios y de funcionalidad 

endotelial como un factor más para el desarrollo del síndrome metabólico. 

     Hipótesis 
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3. OBJETIVOS 

PRINCIPALES:  

- Conocer valores de normalidad de variabilidad glucémica en niños con 

normopeso.

- Conocer si la variabilidad glucémica es diferente en niños y 

adolescentes obesos (diagnóstico CIE-9 278.00) respecto a aquellos 

con peso normal.

- Valorar la relación de la VG con marcadores de RI, prediabetes o DM 

tipo 2 en niños y adolescentes obesos.

SECUNDARIOS:  

- Demostrar que el análisis de datos temporales define la VG con mayor

exactitud que los índices clásicos. 

- Correlacionar la VG con la composición corporal: % masa grasa según 

pliegues, masa de tejido graso para la altura y % masa grasa pared 

abdominal y visceral por bioimpedanciometría.

- Comprobar la correlación entre composición corporal y parámetros de 

RI.

- Correlacionar la VG con otros factores de riesgo cardiovascular: 

medición ambulatoria de PA y grosor íntima-media.

- Correlacionar la VG con citoquinas, marcadores proinflamatorios y de 

disfunción endotelial: adiponectina, resistina, leptina, IL-6s, ICAM-1,

sVCAM-1.

- Conocer si la VG es diferente según el sexo en niños y adolescentes.

- Comprobar la diferente sensibilidad a insulina en adolescentes según el 

sexo.

     Objetivos 
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4. MATERIAL Y MÉTODOS  

4.1. DISEÑO  

Estudio analítico, observacional, transversal. 

4.2. ÁMBITO 

El estudio se ha realizado en una muestra consecutiva de niños obesos que 

acuden a las Consultas Externas de Pediatría del Hospital Lluís Alcanyís de 

Xàtiva y una muestra de controles sanos (voluntarios sanos, hermanos de

pacientes, pacientes controlados por otras patologías…).

Los datos han sido recogidos de forma individualizada respetándose la 

confidencialidad atendiendo al Reglamento (UE) del Parlamento Europeo y 

del Consejo de 5 de abril de 2018, relativo a la protección de las personas 

físicas en cuanto al tratamiento de datos personales y la libre circulación de 

estos datos. A todos los tutores y pacientes se les entrega información verbal y 

por escrito del estudio y procedimientos a realizar. Se solicita el 

consentimiento informado (Anexo 10) al tutor y al paciente, si mayor de 12 

años, para ser incluido. En caso de que no haya convivencia de los cónyuges 

con patria potestad compartida, firman padre y madre, en caso contrario el 

progenitor que la tiene. 

El estudio ha sido aprobado por la Comisión de investigación del 

departamento de Salud Xàtiva-Ontinyent y cuenta con el informe favorable del

Comité Ético de investigación con medicamentos del Hospital Arnau de 

Villanova de Valencia (Anexo 11).

4.3. POBLACIÓN A ESTUDIO 

Muestra de niños y adolescentes con obesidad y normopeso del Departamento 

de Salud número 14 según los siguientes criterios de inclusión y exclusión:

Material y Métodos  



Natividad Pons 

70 
 

Criterios de inclusión   

- CASOS:  

Niño/as entre 3-15 años, ambos inclusive, en seguimiento en Consultas 

Externas de Pediatría del Hospital Lluís Alcanyís de Xàtiva, con IMC > p97 

para su edad y sexo según gráficas del estudio de crecimiento español de 2010, 

sin obesidad secundaria a síndrome, trastorno genético o endocrinopatía.   

- CONTROLES:  

Niño/as entre 3-15 años, ambos inclusive, voluntarios remitidos en controles 

de salud o en seguimiento en Consultas Externas de Pediatría del Hospital de 

Xàtiva por patologías no asociadas a aumento del riesgo cardiovascular o 

hermanos sanos, con IMC < p85 y > p15 para su edad y sexo según gráficas 

del estudio de crecimiento español de 2010.  

Criterios exclusión:  

- CASOS:  

- Obesidad sindrómica  

- Enfermedad endocrinológica, excepto hipotiroidismo subclínico no 

autoinmune frecuentemente asociado y secundario a la obesidad 

exógena.  

- Historia de tratamiento con corticoides orales, antipsicóticos…  

- Enfermedad del metabolismo  

- Obesidad asociada a complicaciones cardiovasculares, respiratorias o 

enfermedad hepática.  

- Obesos con diagnóstico previo de DM 2.  

- No firma del consentimiento informado  
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- CONTROLES:  

- Patologías que asocian aumento del riesgo cardiovascular: DM, HTA,

tiroiditis… 

- Desnutrición proteico-calórica (relación peso/talla en percentil < 25 

para edad y sexo o IMC < percentil 3)

- Niños en tratamiento corticoideo oral, antipsicótico… 

- Errores congénitos del metabolismo  

- Dislipemia (hipercolesterolemia familiar o poligénica, 

hipertrigliceridemia) 

- Enfermedad renal (Insuficiencia renal aguda o crónica, nefropatías, 

tubulopatías) 

4.4. VARIABLES  

1.1.1. De la historia clínica:

- Antecedentes familiares de obesidad (en 1 progenitor, 2 progenitores, otros 

familiares), HTA (en 1 progenitor, 2 progenitores, 3= otros), enfermedades

metabólicas (1= dislipemia, 2= DM 2, 3= SOP, 4= hipotiroidismo 5= otras).

- Antecedentes personales relacionados con la obesidad (diabetes gestacional,

no lactancia materna, amigdalectomía-adenoidectomía, patología tumoral,

retraso crecimiento intrauterino).

1.1.2. Edad, sexo y variables antropométricas:  

� Peso (kg) y talla (m) mediante báscula Seca con tallímetro Harpender,

precisión 10 gr y 1 mm respectivamente. Paciente desnudo con ropa 

interior, en bipedestación con los pies juntos y piernas estiradas, brazos

colgantes a ambos lados y palmas hacia los muslos, de espaldas a 

tallímetro con pieza horizontal en contacto con cabeza. 

Material y Métodos  
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� IMC (índice de masa corporal en Kg/m2)  

Todos ellos en valor absoluto, Z score y percentil según datos OMS 

(aplicación WHO Anthr plus) y del estudio de crecimiento español de 

2010. Anexo 2.  

 

� IMT (índice masa triponderal en Kg/m3) Validado para población 

pediátrica española en el estudio Carrascosa y colaboradores (2017), 

disponible en http://www.millennialsgrowth.com 

� IN (índice nutricional de Waterlow y Shukla) % 

� Perímetro cadera en cm, medido en bipedestación con brazos a ambos 

lados y pies juntos, a nivel de línea horizontal pasa altura trocánter mayor 

fémur.  

� Perímetro cintura en cm, medido de forma similar al anterior por la línea 

equidistante entre última costilla y cresta ilíaca (percentil según las 

gráficas para edad y sexo del estudio español 1999 Moreno84 y de 2016 

Arriba86) Anexo 3.  

� Índice cintura-cadera: cociente entre perímetro cintura y perímetro cadera. 

� Pliegues grasos cutáneos mediante plicómetro tipo Harpenden (bicipital, 

tricipital, subescapular, ilíaco) en mm, percentil según las gráficas del 

estudio de español de 1988 (Hernández et al). Método y Tablas Anexo 3. 

� Porcentajes de masa grasa y magra mediante los 4 pliegues y fórmulas de 

Brook/Durnin&Rahaman (densidad) y Lohman (%G) y percentil español 

(Sarria y Moreno)74,75 Fórmula indicada en introducción. 

� Presión arterial (PA) sistólica y diastólica en mmHg (tensiómetro de brazo 

Omron), percentiles para edad, sexo y talla según las Tablas de Task Force 

for Blood Pressure in children de 2004149. Anexo 4.  

� Estadio puberal según clasificación de Tanner (1 a 5). Anexo 5.  
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1.1.3. Impedanciometría bioeléctrica: Técnica en Anexo 6.

� Masa tejido graso (ATM en kg) y magro (LTM en kg), índices de tejido 

graso (FTI en kg/m2) y magro (LTI en kg/ m2), porcentaje de tejido graso 

y magro respecto peso corporal total. Obtenidos mediante BIA: BCM 

Frensenius Medical Care.

� Porcentaje de grasa troncular y visceral abdominal mediante analizador 

grasa abdominal AB-140 Tanita.

1.1.4. Determinaciones analíticas:  

� Glucosa (mg/dl), insulina (uUI/ml), HbA1c (%) (Cobas 8000 Roche®)

� HOMA= insulinemia (μU/ml) x glucemia (mmol/l)/22,5 

� Perfil lipídico tras ayunas de 12 horas: Colesterol total, c-LDL, c-HDL, 

Triglicéridos o TG (mg/dl) (Cobas 8000 Roche®) 

Los puntos de corte de hipercolesterolemia se establecen por encima de P

95 para los niveles de colesterol total (200 mg/dl), c-LDL (130 mg/dl) y TG 

(100 mg/dl en < 10 años y 130 mg/dl en ≥ 10 años) e  inferiores a P 5 para 

c-HDL (35 mg/dl).

� Urea (mg/dl), creatinina (mg/dl), ácido úrico (mg/dl), transaminasas (UI/L) 

(Cobas 8000 Roche®) TSH (mU/L), T4 libre (ng/dl), cortisol (μgr/dl) 

(Cobas 6000 Roche®) 

� IL-6 (pg/ml), PCR (mg/L) (Cobas 8000 Roche®) 

� Adipoquinas: leptina (ng/ml), adiponeptina (μg/l) y e-selectina (ng/ml). 

MILLIPLEX beads magnetics Merck mediante lector Luminex®100. 

� sICAM-1 (ng/ml), sVCAM-1(g/ml), ghrelina (pg/ml) x ELISA kits  

Material y Métodos  
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1.1.5. Monitorización glucosa intersticial (Dexcom G6): Metodología 

y fórmulas se puede consultar en Anexo 7.  

� Índices convencionales (fórmulas, valores de normalidad en introducción):  

- Media (mg/dl), DE (mg/dl), CV (%), RIC (rango intercuartil en mg/dl), 

HbA1c estimada %, TIR (% tiempo en rango), tiempo en hipoglucemia %, 

tiempo en hiperglucemia %, obtenidos del propio sistema de MCG.  

- MAGE (mmol/l), M-value (referencia a 120 mg/dl), CONGA-1 (mmol/l) 

obtendremos para 1 hora, J-INDEX (mmol/l)2, MAG (mmol/l/h), L.I. 

(mmol/l/h), MODD (mmol/l), LBGI (mmol/l), HBGI (mmol/l), ADDR, 

GRADE (calculados según el programa Easy GV disponible en página 

web www.easygv.co-uk del Departamento Nuffield de Ciencias de la 

Salud de la universidad de Oxford, tras solicitud de licencia para su 

empleo).  

� Coeficiente α del DFA, SD1 (mg/dl), SD2 (mg/dl) y excentricidad (mg/dl) 

del gráfico Poincaré calculados con un programa diseñado para este 

objetivo por el profesor F. Montes del departamento de Estadística e 

Investigación de la Universidad de Valencia. Fórmulas referidas en 

introducción. 

 

1.1.6. Sobrecarga oral glucosa (Se realiza con 1,75 gr/kg de peso, 

dosis máxima de 75 gr):   

� Glucemia en ayunas, glucemia 2 h (mg/dl)  

� Insulina pico, insulina 2 h, insulina total (uUI/ml)  

� QUICKI= 1/(log insulina ayunas [μU/ml] + log glucosa en ayunas [mg/dl]) 

� Índice insulinogénico 120 min= Insulina 120 min-basal/Glucemia 120-

basal. 

 

1.1.7. Presencia o ausencia de síndrome metabólico definido según 

criterios IDF 201762 referidos en la introducción. 
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1.1.8. MAPA (Cardioline® blood pressure one OPCB en adolescentes 

y MOBIL-O-GRAPH® niños). Método y percentiles en anexo 8.

Se considerará registro adecuado si hay una medición horaria al 

menos durante el día y la noche y un registro mayor o igual al 65% 

de mediciones posibles (50 mediciones), si es menor se propone su 

repetición en las semanas próximas.

� PAS/PAD 24 h en mmHg. Media aritmética de las medidas de PAS y 

PAD de las 24 horas. Se considera normal si es inferior a percentil 95 

para valores de referencia (Neuhauser 2010).

� PAS/PAD periodos de actividad y descanso, media aritmética en 

mmHg de estos periodos.

� % carga indica en % de lecturas por encima de P 95 para los valores de 

referencia y se indican para 24 horas, actividad y descanso tanto PAS 

como PAD.

� PAM en mmHg, media aritmética de la PA media.

� Presión de pulso, media aritmética en mmHg 

� FC, frecuencia cardíaca media en latidos por minuto para 24 horas, 

actividad y descanso.

� Percentiles para edad, sexo y talla según Neuhauser161

� Ritmo circadiano: % de descanso nocturno de la PAS y PAD que 

ofrece el sistema. Se clasifica a pacientes como dipper si descenso 

nocturno entre 10-19%, dipper extremo si ≥20%, no dipper si descenso 

0-9% y dipper invertido si incremento nocturno.

Según PA clínica y MAPA (criterios clasificación americana referidos en 

introducción) realizaremos clasificación:

- MAPA normal. Normo tensión por clínica, PAS y PAD de 24 horas, 

actividad y descanso < P 95 y cargas sistólica y diastólica < 25%.

- HTA de bata blanca: HTA por clínica (≥ P 95), pero PAS y PAD de 24 

horas, actividad y descanso < P 95 y cargas sistólica y diastólica < 25%.
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- Pre-HTA por MAPA: PA clínica normal-alta (P 90-P 94), PAS y PAD 

de 24 horas, actividad y descanso < P 95 pero carga sistólica y/o 

diastólica ≥ 25%. 

- MAPA inclasificable 1: Normo tensión por clínica, PAS y PAD de 24 

horas, actividad y descanso < P 95 pero carga sistólica y/o diastólica de 

actividad y/o descanso ≥ 25%. 

- MAPA inclasificable 2: HTA clínica, PAS y PAD de 24 horas, 

actividad y descanso < P 95 pero carga sistólica y diastólica de actividad 

y/o descanso ≥ 25%. 

- HTA enmascarada: Si normotenso por clínica, pero PAS y PAD de 24 

horas, actividad y descanso ≥ P 95 y carga sistólica y/o diastólica de 

actividad y/o descanso ≥ 25%. 

- HTA por MAPA: HTA clínica y PAS y PAD de 24 horas, actividad y 

descanso ≥ P 95 y carga sistólica y/o diastólica entre 25-50%. 

- HTA grave por MAPA: HTA clínica y PAS y PAD de 24 horas, 

actividad y descanso ≥ P 95 y carga sistólica y/o diastólica > 50%. 

 

1.1.9. Ecografía carotidea (ecógrafo Affinity 70 Philips, zona lineal y 

software vascular) Método en anexo 9:   

� Medida de grosor íntima-media (en mm).  

 

Así se considerarán variables principales: peso, talla, IMC, estadio puberal de 

Tanner, porcentaje de masa grasa y masa magra respecto al peso corporal total 

por cálculo de pliegues y por bioimpedanciometría, glucosa, insulina, HOMA, 

insulina tras SOG a las 2 horas, QUICKI, media de variabilidad glucémica y 

desviación estándar, MAGE, CONGA, VG valor alfa, SD1, SD 2 y 

excentricidad.  

Son variables secundarias: índices nutricionales, perímetros cintura y cadera, e 

índice cintura-cadera, pliegues medidas y percentiles, presión arterial clínica, 

masa grasa y masas magra e índices FTI, LTI, HbA1c, Colesterol total, c-
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LDL, cHDL, Triglicéridos, urea, creatinina, ácido úrico, transaminasas, TSH, 

T4 libre, cortisol, IL-6, PCR, adipoquinas (leptina, adiponeptina y resistina), 

sICAM-1, sVCAM-1, ghrelina,  medias y desviaciones estándar de PAS/PAD 

24 h, PAS/PAD actividad y descanso, PAM de 24 h, actividad y descanso; 

media y desviación estándar de presión de pulso, % carga 24horas, actividad y 

descanso; medidas de grosor íntima-media; CV glucemia intersticial (%),

rango intercuartil (mg/dl), LBGI (mmol/l), HBGI (mmol/l), TIR. 

4.5. PROTOCOLO DE ESTUDIO 

El cuaderno de recogida de datos se recoge en el Anexo 1. Se codifica cada 

paciente según sistema siglas y últimas cifras de su número SIP. Los datos 

obtenidos, se transcriben a un formulario de Excel y posteriormente se 

exportan para el análisis estadístico en SPSS. 

Las bases de datos utilizadas estarán custodiadas en el sistema informático del 

Hospital Lluís Alcanyís, y sólo tendrá acceso la investigadora principal. 

1º En la primera visita tanto para casos como para controles se obtendrán los 

antecedentes familiares y personales y datos personales como edad y sexo. Se 

procederá a obtener los datos antropométricos (mediciones en ropa interior 

siempre por investigadora principal), medición perímetros cintura y cadera y 

pliegues corporales, estadio puberal de Tanner y tensión arterial clínica. 

Anexos 2-5. Asimismo, se analizará el % de grasa abdominal (en consulta de 

pediatría) y análisis de composición corporal total (BCM con la colaboración 

servicio de nefrología-diálisis). Anexo 6. 

2º Se realiza la medición continua subcutánea de glucosa mediante los

dispositivos Dexcom G6 que suministra, explica su uso y realizar las 

descargas, la enfermera de la unidad de diabetes de nuestro hospital. El 

dispositivo registra glucemias durante 7-10 días, se insonorizarán alarmas para 

no interferir con la actividad habitual y permite la ducha diaria. Las descargas 
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se almacenamiento en sistema informático del hospital, solo acceso le 

educadora de diabetes y la investigadora principal. La disponibilidad de 3 

lectores Dexcom G6 para el estudio a la semana, tamaño muestral necesario 

160 niños/-as, festividades…hizo necesario unos 2 años para la medición de la 

VG, de ahí el amplio periodo de inclusión y trabajo de campo empleado.  

Los cálculos de índices convencionales de VG se realizarán con el recurso 

obtenido en la web www.easygv.co-uk, firmado acuerdo confidencialidad de 

datos, programa descargado por investigadora principal y no se suben los 

resultados. El análisis de series temporales (DFA y Poincaré) se trabaja con un 

programa informático diseñado por la universidad de Valencia al efecto, Dr. 

Francisco Montes, donde se trabajan datos numéricos sin identificación de los 

pacientes. 

 3º El mismo día de la inclusión o tras retirada del dispositivo de MCG, se 

procede a realizar la ecografía carotídea para estimar grosor de íntima y media, 

tanto en casos como en controles. Para ello contamos con la colaboración de 

cardiología pediátrica. Y se iniciará la monitorización ambulatoria de presión 

arterial (MAPA) que llevarán durante 24 horas casos y controles (datos 

disponibles de normalidad en mayores de 5 años). Este procedimiento también 

es habitual en niños obesos y se realizará gracias a la colaboración de la 

enfermera de la unidad de diabetes y hospital de Día de pediatría.  

4º Tras retirar MCG, jueves, se extrae la analítica basal en casos y controles y 

se realiza la sobrecarga oral de glucosa. Coincidiendo con esta extracción 

sanguínea se extrajo una muestra adicional que se envió por el servicio de 

laboratorio de nuestro hospital al laboratorio del Departamento de Pediatría de 

la Facultad de Medicina de Valencia para la determinación de citoquinas y 

marcadores inflamatorios. Para todo ello contamos con la colaboración del 

Servicio de Laboratorio de nuestro hospital, realizando el envío coincidiendo 

con el envío habitual al hospital Clínico los jueves (cronograma en Tabla 3)  
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Las muestras en laboratorio del H. Lluís Alcanyís se reservan en la seroteca 24 

horas y posteriormente son destruidas. Las muestras enviadas al laboratorio de 

la facultad de Medicina se mantendrán congeladas hasta su procesamiento en 

la seroteca del mismo, tras finalizar estudio serán destruidas. 

Tabla 3: CRONOGRAMA DEL PROTOCOLO SEGUIDO EN CADA PACIENTE

4.6. ANÁLISIS ESTADÍSTICO  

En niños se desconocen con exactitud las cifras de los parámetros clásicos de 

VG y no existen estudios sobre el análisis de series temporales en niños sanos 

ni obesos. Por ello, estimamos el tamaño muestral extrapolando los datos de 

adultos y utilizando la comparación entre medias, considerando un riesgo α de 

0,05, potencia estadística de 90% y pérdidas de un 20%. El tamaño muestral si 

consideramos la media de glucemias y su desviación estándar sería 66 

pacientes. Si consideramos otro parámetro, indicador de resistencia a la 

insulina como el QUICKI del que disponemos datos por rangos de edad y 

estadio puberal para niños sanos y obesos el tamaño sería de 76 niños en cada 

grupo. De ahí la elección de nuestra muestra de 160 pacientes.  
� = �(&� �' + &*)�-�

.�
Donde:

n = sujetos necesarios en cada una de las muestras 

Z�/2 = Valor Z correspondiente al nivel de significación deseado 

Zβ = Valor Z correspondiente a la potencia deseada 
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�2 = Varianza de la variable cuantitativa que tiene el grupo control o de 
referencia.  

d = Valor mínimo de la diferencia que se desea detectar (datos cuantitativos)  

 

Para la descripción de las variables cuantitativas se presentan la media y 

desviación estándar (x̄ ±DE) y para las cualitativas el valor absoluto de la 

característica recogida y su frecuencia relativa expresada en valores 

porcentuales. 

Para estudiar la relación entre 2 variables cualitativas se ha optado por un test 

de homogeneidad de frecuencias empleando la prueba exacta de Fisher para 2 

variables dicotómicas y Chi-cuadrado para variables con más de 2 categorías.  

Para la comparación de medias se han empleado los contrastes paramétricos: t 

de Student, cuando el factor presenta 2 niveles, y ANOVA, cuando el factor 

presenta más de 2 niveles. Posteriormente después de la aplicación de la 

prueba ANOVA, se ha recurrido a la prueba de comparaciones múltiples de 

Bonferroni, para responder entre qué poblaciones existen diferencias 

estadísticas. 

En el caso de incumplimiento de los supuestos paramétricos, para contrastar si 

una variable presenta diferencias o guarda relación con un factor fijo que 

diferencia entre 2 grupos, se ha empleado la prueba de Mann-Whitney que 

contrasta si las medianas son estadísticamente diferentes. 

El supuesto paramétrico de Normalidad se ha comprobado con el test de 

Kolmogorov-Smirnov y con el estudio de la distribución de frecuencias 

empleando la representación gráfica con Boxplot. Mientras que el 

cumplimiento de la Homogeneidad de las varianzas, se testado mediante la 

prueba estadística de Levene.  
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Para estudiar la asociación entre 2 variables se analizó con los coeficientes de 

correlación de Pearson, cuando se asume que las variables presentan 

normalidad, o Spearman cuando se desecha que estadísticamente presentan 

normalidad.

Para todas las pruebas estadísticas se ha tomado un nivel de significación 

=0.05.

Los datos han sido analizados con el programa SPSS versión 24 (Statistical 

Package for the Social Sciences) y el software estadístico de libre distribución 

R.175
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5. RESULTADOS

Hemos incluido 164 niños (96 casos y 68 controles). 3 niños fueron excluidos 

pues solo disponíamos de datos antropométricos, no realizaron la MCG.

5.1  DESCRIPCIÓN DE LA MUESTRA 

La edad media de la muestra es de 11,3 años (rango 4,1-15,6). La 

distribución por sexos es 48,2% varones frente 51,8 % mujeres. En la

distribución por estadio puberal obtenemos mayor número de niños/-as

prepúberes (35%) y con pubertad completa (33,5%) que en los estadios 

intermedios. No se observan diferencias significativas entre casos y 

controles respecto a estas variables, que quedan reflejadas en la Tabla 4.

Tabla 4: PRINCIPALES CARACTERÍSTICAS DE OBESOS Y NORMOPESO.

(1) T Student (2) Test exacto Fisher (3) Chi-cuadrado
Los % hacen referencia a las columnas.

Se describe las características de la muestra realizando estudio comparativo 
entre obesos y con normopeso.

ANTECEDENTES FAMILIARES Y PERSONALES 

Los antecedentes familiares de obesidad presentan un 44% más de casos en 

los niños obesos (74%) que en los niños con normopeso (38%), con el 

incremento de riesgo cardiovascular que supone, observándose a partir de la 

prueba exacta de Fisher que el grupo y antecedentes familiares de obesidad 

presentan una relación significativa. Los antecedentes familiares de obesidad 

son un factor de riesgo de obesidad, OR= 1,9 (1,4-2,7). En la Tabla 5 se

Total 
(164)

Casos
(96)

Controles
(68)

p-valor

Edad (años) 11,3 ± 2,7 11,4 ± 2,7 11,2 ± 2,7 0,71 (1)
Sexo
            

Varón 79 (48,2%) 50 (52,1%) 29 (42,6%) 0,27 (2)
Mujer 85 (51,8%) 46 (47,9%) 39 (57,4%)

Desarrollo 
puberal
Tanner

I 58 (35%) 35 (36,4%) 23 (33,8%) 0,96 (3)
II 18 (11%) 10 (10,4%) 8 (11,8%)
III 14 (8,5%) 7 (7,3%) 7 (10,3%) 
IV 19 (11,6%) 11 (11,5%) 8 (11,8%)
V 55 (33,5%) 33 (34,4%) 22 (32,4%)

  Resultados 
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desagrega quién es el familiar que presenta obesidad. Se trata de una 

variable de respuesta múltiple, pues no son excluyentes las categorías, es 

decir, que un paciente puede estar contabilizado en dos categorías si tiene 

antecedentes en ambas, por ejemplo, tener un padre y un abuelo obeso. Así, 

el 46% de los niños obesos tiene un progenitor obeso frente al 8,8% de los 

controles y el 30% tiene ambos progenitores obesos frente al 4,4% de los 

niños con normopeso.

En relación con los antecedentes familiares de HTA, aunque más frecuentes 

en obesos (70% frente 60%), no muestran diferencias significativas.

Los antecedentes familiares de DM son similares en ambos grupos por la 

alta prevalencia de DM tipo 2 en la población general (> 50% en nuestra 

muestra). Tampoco observamos diferencias entre casos y controles respecto 

a antecedentes familiares de dislipemia (35,4%), hipotiroidismo (21,3%),

síndrome de ovario poliquístico (11,6%) u otras enfermedades 

cardiovasculares (34,1% del total de niños a estudio).

Tabla 5: ANTECEDENTES FAMILIARES

Los % hacen referencia a las columnas.
* Chi- cuadrado

Total 
(164)

Casos
(96)

Controles
(68)

p-valor*

No antecedentes obesidad 67 (40,9%) 25 (26%) 42 (61,7%) 0,001
Antecedentes obesidad

Obesidad 1 progenitor 51 (31,1%) 45 (46%) 6 (8,8%) 0,001
Obesidad 2 progenitores 32 (19,5%) 29 (30%) 3 (4,4%) 0,001
Obesidad familiares 2º grado 65 (39,6%) 45 (46%) 20 (29,4%) 0,026

No antecedentes HTA 56 (34%) 29 (30,2%) 27 (39,7%) 0,20
Antecedentes HTA

HTA 1 progenitor 36 (22%) 25 11 0,13
HTA 2 progenitores 10 (6,1%) 8 2 0,15
HTA familiares 2º grado 87 (53%) 50 37 0,76

Dislipemia 58 (35,4%) 30 28 0,19
DM 2 90 (54,9%) 51 39 0,59
Síndrome Ovario Poliquístico 19 (11,6%) 11 8 0,95
Hipotiroidismo 35 (21,3%) 22 13 0,55
Otras enfermedades 
cardiovasculares

56 (34,1%) 28 28 0,11
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Entre los antecedentes personales no observamos diferencias significativas 

entre casos y controles (ver Tabla 6). La diabetes gestacional la referían el 

14% de las madres, el retraso de crecimiento intrauterino solo el 2%, aunque 

los datos de somatometría neonatal no estaban disponibles en todos los 

casos.  La mayoría recibió lactancia materna 63%, alejado del 80% que 

recomienda la OMS al alta de maternidad. Los antecedentes de 

adenoidectomía o amigdalectomía fueron de un 7% similar en ambos grupos 

y solo un paciente presentó un tumor benigno tibial.

Tabla 6: ANTECEDENTES PERSONALES

CARACTERÍSTICAS ANTROPOMÉTRICAS 

Se continúa el análisis de los dos grupos estudiando sus características 

antropométricas. Todos los indicadores son superiores en los casos (ver

Tabla 7). El peso medio, la mediana de los IMC y la mediana Z-score del 

IMC de la OMS son mayores en casos que controles, por la propia definición

de caso. Las medias y medianas de los correspondientes percentiles y DE 

individuales, de peso e IMC, tanto relativos al estudio español de 2010 como 

al de la OMS, son significativamente mayores en obesos. 

La puntuación del Z score de IMC de nuestros niños obesos es de mediana 

3,03 con rango de 2 a 6, frente a los controles con Z score de 0,64 (rango de 

-1,7 a 2,6) dentro de la normalidad poblacional. El 75% de nuestros obesos 

presentan Z score de IMC entre 2,5 y 3,5, es decir, en obesidad de grado 2. 

La talla también muestra diferencias entre casos y controles, siendo los niños

Total 
(164)

Casos
(96)

Controles
(68)

p-valor

Diabetes durante gestación 23 (14%) 12 11 0,24
RN pequeño para edad 
gestacional

3 (1,8%) 2 1 0,78

No lactancia materna 60 (36,6%) 38 22 0,46
Adeno/amigdalectomía 13 (7,9%) 6 7
Patología tumoral 1 (0,6%) 1 0

  Resultados 
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obesos más altos. Su talla presenta una mediana de percentil 80 frente a los 

controles cuya mediana de percentil de talla está sobre el 56.  

La superficie corporal y los índices nutricionales también muestran 

diferencias significativas entre casos y controles como es de esperar. El 

índice de Waterlow para peso en controles está dentro de la normalidad (90-

115) mientras que en casos está en rango de obesidad y el índice de Sulka de 

> 160 en obesos es compatible con obesidad grave. 

Tabla 7: CARACTERÍSTICAS ANTROPOMÉTRICAS 

Las variables que no siguen distribución normal se describen mediante mediana y rango, 
prueba estadística realizada U Mann-Whitney. *Variables con distribución normal, descritas 
media y DE, test T-Student. 

El índice triponderal en obesos muestra una media de 19,8 (± 2,3) kg/m3 

frente al 13,2 (± 1,5) kg/m3 de los controles. El Z score de IMT en nuestros 

niños obesos es de 4,9 (± 1,6), frente a 0,4 (± 1) de los controles. 

 Casos (96) Controles (68) p-valor 
Peso (kg) 77,3 (100,7) 44 (50) 0,000 
Percentil (E. Español 2010) 100 (16) 56 (80) 0,000 
DE (E. Español 2010) 3,3 (5,6) 0,18 (2,7) 0,000 
Talla (cm) 156,5 (68,5) 151 (67,4) 0,026 
Percentil (E. Español 2010) 80 (90) 56 (99) 0,002 
DE (E. Español 2010) 0,86 (9,6) 0,13 (5,1) 0,000 
Z score OMS 1,1 ± 1,1 0,35 ± 1,0 0,000* 
IMC (kg/m2) 30 (21,8) 19,6 (11,3) 0,000 
Percentil (E. Español 2010) 100 (13) 48,5 (89) 0,000 
DE (E. Español) 3,2 (4,8) - 0,045 (3,3) 0,000 
Z score OMS 3,03 (4,5) 0,64 (4,4) 0,000 
IMT (kg/m3) 19,6 (10,2) 13,1 (8,3) 0,000 
Z score IMT (E. Carrascosa 2017) 4,5 (7,7) 0,39 (4,8) 0,000 
Superficie corporal 1,76 ± 0,3 1,32 ± 0,3 0,000* 
Índice Nutricional Waterlow 150,1 (81,6) 99,3 (59) 0,000 
Índice Nutricional Shukla 163,3 (85,5) 102,3 (52,5) 0,000 
Perímetro cintura (cm) 98 (61) 68 (40) 0,000 
Perímetro cintura (percentil, E. 1999) 100 (30) 69,5 (93) 0,000 
Perímetro cintura (percentil, E. 2016) 100 (40) 50 (100) 0,000 
P. cadera (cm) 107 (57) 84 (53) 0,000 
Índice cintura cadera (ICC) 0,93 (0,40) 0,83 (0,35) 0,000 

Nati
Texto tecleado
El Z-score del IMC y el Z-score del IMT muestran correlación fuerte (0,86, p <0,001) como puede intuirse en el histograma de frecuencias (Figura 11). 
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Figura 11: FRECUENCIA Z SCORE IMC E IMT controles (azul) y casos (rojo)

El perímetro de cintura en los casos está entorno a P 50, del último estudio de 

2016, frente al P 98 de los niños obesos. El índice de cintura cadera es superior 

significativamente en los niños obesos.

La distribución de los datos antropométricos entre los pacientes y controles 

con relación al sexo fue estudiada mediante un análisis de la varianza de dos 

factores (regresión lineal), cuyos resultados se muestra en la Tabla 8. Se 

obtuvo una edad media en ambos sexos similar y una distribución por sexos 

similar entre casos y controles respecto al IMC, IMT y sus z-scores.

Tabla 8: DATOS ANTROPOMÉTRICOS- DISTRIBUCIÓN POR SEXO

Varón
(79)

Mujer
(85)

R. lineal
p-valor de 
interacción

Edad Casos 11,7 ± 2,4 10,9 ± 2,9 0,368
Controles 11,2 ± 2,6 11,2 ± 2,8

IMC Casos 30,3 ± 3,6 30,1 ± 4,8 0,435
Controles 19,5 ± 2,3 19,7 ± 2,6

IMC Z-score OMS Casos 3,3 ± 0,8 3,1 ± 0,6 0,473
Controles 0,67 ± 0,9 0,66 ± 0,8

IMT Casos 19,3 ± 2,1 20,4 ± 2,4 0,200
Controles 13,0 ± 1,6 13,3 ± 1,5

IMT Z score (E. 
Carrascosa 2017)

Casos 4,5 ± 1,5 5,3 ± 1,7 0,103
Controles 0,34± 1 0,48 ± 1

  Resultados 
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A continuación, se quiere conocer si la distribución de los pacientes y

controles por estadio puberal y sexo es semejante. Como observamos en la 

prueba de Chi-cuadrado sí se observan diferencias. En los pospúberes se 

obtuvo más niñas que niños siendo esta diferencia más evidente en los 

controles (Tabla 9). Esto nos obligará a realizar el análisis posterior de la VG

teniendo en cuenta las variables sexo y estadio puberal.

Tabla 9: DISTRIBUCIÓN POR SEXO Y ESTADIO PUBERAL

Se procede a analizar el grado de adiposidad. Existe una evidente 

diferencia en las mediciones de los distintos pliegues corporales entre ambos 

grupos (Tabla 10). Así, por ejemplo, la mediana del pliegue tricipital es de 

22,5 mm (rango 33) en obesos frente a 12 mm (rango 16) en los controles, o 

la mediana del pliegue subescapular de 33 mm (rango 36) frente 10 mm

(rango 16) los controles. Constatamos la diferencia de las medias y medianas 

de los percentiles y desviaciones estándar de nuestros pacientes según los 

estudios de referencia. 

El porcentaje de masa grasa, calculado por pliegues, muestra valor superior 

en niños obesos, siendo el P25-P75 de 29-35 % frente 13,2-22,6% en los 

normopeso. Del mismo modo por bioimpedanciometría la masa grasa en 

obesos muestra P25-P75 de 29-47 kg siendo de 8,7-18 kg en los normopeso.

La Tabla 10 muestra un resumen de las mediciones, así como la 

comparativa. El déficit acuoso es mayor en niños obesos (-1,3 vs -0,3 %, p <

0,001). La masa grasa total y la porcentual respecto al peso es mayor en 

Tanner Varón
(79)

Mujer
(85)

Chi-
cuadrado
p-valor

Casos Prepuberal (I) 35 20 15 0,07
Puberal (II-IV) 28 18 10
Pospuberal (V) 33 12 21

Controles Prepuberal (I) 23 12 11 0,01
Puberal (II-IV) 23 13 10
Pospuberal (V) 22 4 18
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niños obesos, pero también la masa magra. El índice de tejido graso por m2

de superficie corporal (FTI) es significativamente superior en los niños 

obesos respecto a los de peso normal (15,9 ± 3,9 vs 6,1 ± 2,6). Pero también 

el índice de tejido magro por m2 de superficie corporal (LTI) es mayor, 

aunque las diferencias son menores (15,1 ±1,4 vs 13,4 ± 1,7).

La grasa de pared abdominal es casi el doble en los niños obesos (41% niños 

obesos frente 24,6% en normopeso) y el % de grasa visceral es más del 

doble, 5% frente 15 %.

Tabla 10: VALORACIÓN ADIPOSIDAD

Las variables que no siguen distribución normal se describen mediante mediana y rango
entre paréntesis, prueba estadística realizada U Mann-Whitney. a Variables con distribución 
normal, descritas mediante media ± DE, test T-Student.

Respecto a la relación entre la grasa central y visceral y los parámetros 

antropométricos, se obtiene correlación positiva fuerte con IMC, IMT, 

Casos (96) Controles (68) p-valor
Antropometría
Perímetro bicipital 31,2 (27) 23 (23) 0,000
Pliegue tricipital 22,5 (33) 12 (16) 0,000
Percentil (E. Hernández 1988) 97 (69) 43,5 (94) 0,000
DE (E. Hernández 1988)a 2,2 ± 1,2 -0,09 ± 0,76 0,000
Pliegue bicipital 15 (25) 7 (12) 0,000
Pliegue subescapular 33 (36) 10 (21) 0,000
Percentil (E. Hernández 1988) 100 (65) 54 (88) 0,000
DE (E. Hernández 1988) 4,6 (5,2) 0,11 (4,5) 0,000
Pliegue ilíaco 26,5 (38) 8 (16) 0,000
% masa grasa (pliegues) 32,1 (22,7) 18,1 (25,1) 0,000
Percentil (Lohman) 100 (75) 50 (100) 0,000
% masa magra (pliegues) 67,7 (30) 82 (62) 0,000
Bioimpedanciometría
Sobrecarga hídrica (L) -1,3 (4,9) -0,3 (3,4) 0,000
Masa grasa ATM (kg) 39,9 (69,4) 12,9 (27,8) 0,000
Masa magra LTM (kg)a 36,2 ± 8,5 30 ± 8,4 0,000
Índice tejido graso FTI (kg/m2) 15,6 (19,3) 6,1 (13,1) 0,000
Índice tejido magro LTI (kg/m2)a 15,1 ± 1,4 13,4 ± 1,7 0,000
Tanita abdominal
% grasa central 41,8 (27) 24,6 (30,8) 0,000
DE 1,5 (3,3) -0,75 (3,3) 0,000
% grasa visceral 15 (33) 5 (15,5) 0,000
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perímetros y pliegues y % masa grasa por pliegues e inversamente con la

masa magra, como era de esperar. En la Tabla 11 se muestra coeficiente 

correlación de Spearman para el conjunto de casos y controles. Se observa 

que las correlaciones con el ICC son más débiles.

Tabla 11: CORRELACIÓN ANTROPOMETRÍA CON GRASA CENTRAL Y VISCERAL

Casos-controles 
N= 160

FTI
(kg/m2)

LTI
(kg/m2)

% Grasa
central

% Grasa 
visceral

IMC 0,94 0,65 0,81 0,73
IMT 0,88 0,53 0,77 0,63
P. cintura 0,88 0,57 0,74 0,84
P. cadera 0,84 0,63 0,70 0,64
ICC 0,45 NC 0,35 0,62
Pl. tricipital 0,84 0,43 0,72 0,64
Pl. subescapular 0,88 0,50 0,78 0,72
% MG (pliegues) 0,79 0,38 0,73 0,59
% MM (pliegues) -0,78 -0,35 -0,70 -0,55

El nivel significación < 0,001 en todas las correlaciones. NC= no correlación.

Sin embargo, al analizar por separado casos y controles observamos 

diferencias. En los controles, las variables antropométricas no se 

correlacionan con la grasa central ni visceral. Y solo se mantiene la 

asociación con la masa grasa total. En niños obesos (Tabla 12) la grasa 

central sí se correlaciona de forma significativa con IMC, IMT, perímetros

de cintura y p. cadera y pliegues (p < 0,001) pero no con el índice cintura-

cadera (p=0,36). Esto es diferente a lo observado en adultos. 

Tabla 12: CORRELACIÓN ANTROPOMETRÍA-GRASA CENTRAL Y VISCERAL EN 
NIÑOS OBESOS

Nivel significación aceptado < 0,05. NC= no correlación

Casos (96) FTI
(kg/m2)

LTI
(kg/m2)

% Grasa
central

% Grasa 
visceral

IMC 0,88 0,68 0,61 0,46
IMT 0,62 0,37 0,44 NC
P. cintura 0,75 0,41 0,50 0,75
P. cadera 0,77 0,51 0,54 0,46
ICC NC NC NC 0,49
Pl. tricipital 0,60 0,39 0,23 0,25
Pl. subescapular 0,61 0,34 0,45 0,40
% MG (pliegues) 0,32 NC 0,34 NC
% MM (pliegues) -0,34 NC -0,30 NC
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El % de grasa visceral se correlaciona con perímetro de cintura (r=0,75, p<

0,001) e ICC (r= 0,49, p<0,001), mejor que con el IMC, como puede 

observarse en la Tabla 12. La mayor cantidad de masa magra se correlaciona 

con menor adiposidad central, aunque de forma débil.

Para el estudio analítico posterior consideraremos como variables de 

adiposidad: IMC y z-score, IMT, Perímetro cintura, ICC, % grasa por 

pliegues, FTI por bioimpedanciometría, % grasa central y % grasa visceral.

PRESIÓN ARTERIAL 

Con respecto a la presión arterial, se obtienen diferencias significativas 

entre obesos y normopeso (Tabla 13). La media de PAS clínica en obesos es 

de 116,5± 11,9 mmHg frente a 109,3± 10,7 mmHg en normopeso (p < 

0,001). La media de PAD clínica obtenida es 74 ± 10,3 mmHg en los niños 

obesos frente 68,4 ± 9,5 mmHg en controles (p=0,001).

Tabla 13: PRESIÓN ARTERIAL CLÍNICA

*Variables con distribución normal, descritas media y DE, test T-Student. Resto no
normales, test U Mann-Whitney.

Si se emplea como punto de corte las cifras de PA que definen el síndrome

metabólico en niños, hallamos mayor porcentaje de PA clínica elevada entre 

los obesos. Así, en los niños con peso normal solo 4,4% muestra cifras de PAS 

clínica superiores a 130 mmHg, frente al 15,6% de los niños obesos (X2 = 5,1, 

p= 0,02). Y el 2,9% de los niños sanos presentan cifras de PAD > 85 mmHg

frente al 13,5% de los obesos (X2 = 5,4, p= 0,02). 

Si aplicamos los criterios del grupo europeo para definir la HTA (ver 

introducción) observamos que 5,9% de los niños con peso normal cumplen 

criterios de HTA sistólica (grados 1 y 2) frente al 19,8% de los obesos (Tabla

Medias de Tensión arterial Casos (96) Controles (68) p-valor
PAS 116,5 ± 11,9 109,3 ± 10,7 0,000*
Percentil (Task Force 2004) 74,7 (99) 70 (92) 0,004
PAD 74 ± 10,3 68,4 ± 9,5 0,001*
Percentil (Task Force 2004) 78 (99) 71 (89) 0,003
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14). El 2,9 % de niños con peso normal frente al 18,9% de los obesos 

cumpliría criterios de HTA diastólica (grados 1 y 2). La frecuencia de PA 

elevada también es mayor en obesos que en normopeso. Ningún control 

presenta HTA clínica de grado 2.

Tabla 14: CLASIFICACIÓN PRESIÓN ARTERIAL CLÍNICA

En la Tabla 15 se resumen los valores medios de cada una de las variables 

exploradas con la MAPA y su desviación estándar. Como podemos observar,

los casos presentan cifras más elevadas de PAS y PAD que los controles, las 

diferencias no son significativas para la PAM y no se objetiva diferencia en la 

frecuencia cardíaca y PA de pulso.

Atendiendo a la DE según el estudio de Neuhauser, que emplea nuestro 

dispositivo como referencia, también se objetiva la diferencia en PAS, PAD, 

PAM, tanto en periodos de actividad como descanso, entre obesos y sanos 

(Tabla 16).

En la Tabla 17 se muestran las medias de cargas de obesos y niños de peso 

normal, con diferencias más notables en el periodo de descanso nocturno. 

PAS clínica Casos (96) Controles (68) Chi-cuadrado
p-valor

Normal 70 (72,9%) 63 (92,6%) 0,009
PA elevada 7 (7,3%) 1 (1,5%)
HTA grado1 11 (11,5%) 4 (5,9%)
HTA grado 2 8 (8,3%) 0 (0%)
PAD clínica Casos (96) Controles (68) p-valor
Normal 64 (67,4%) 58 (85,3%) 0,01
PA elevada 13 (13,7%) 8 (11,8%)
HTA grado1 13 (13,7%) 2 (2,9%)
HTA grado 2 5 (5,2%) 0 (0%)
PAS y PAD
Normal 82 (85,4%) 66 (97,1%) 0,01
HTA 14 (14,6%) 2 (2,9%)
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Tabla 15: MONITORIZACIÓN AMBULATORIA DE PRESIÓN ARTERIAL (MAPA)

Tabla 16: MAPA DESVIACIÓN ESTÁNDARD RESPECTO E. NEUHAUSER 2010.

Tabla 17: MAPA CARGAS DE PRESIÓN

Medias Casos (81) Controles (61) p-valor
PAS 24 horas 114,39 ± 9,1 110,58 ± 6,8 0,01
PAS actividad 115,75 ± 9,0 112,05 ± 7,1 0,01
PAS descanso 108,96 ± 10,1 103,27 ± 8,2 0,001
PAD 24 horas 69,68 ± 8,2 65,77 ± 5,8 0,01
PAD actividad 71,75 ± 8,1 67,87 ± 7,2 0,005
PAD descanso 60,22 ± 11,1 56,29 ± 6,0 0,01
PAM 24 horas 88,04 ± 7,6 85,91 ± 6,1 0,086
PAM actividad 89,89 ± 7,4 87,62 ± 6,7 0,061
PAM descanso 81,07 ± 10,5 76,64 ± 8,4 0,01
FC 24 horas 81,49 ± 8,6 79,88 ± 9,3 0,30
FC actividad 83,51 ± 8,8 82,26 ± 9,9 0,42
FC descanso 73,03 ± 8,9 68,09 ± 8,6 0,002
P pulso braquial 24 horas 36,97 ± 18,4 38,10 ± 18,4 0,69
P pulso actividad 38,39 ± 16,5 40,24 ± 14 0,45
P pulso descanso 39,22 ± 22,2 39,28 ± 18,4 0,98

Media de DE Casos (81) Controles (61) p-valor
DE PAS 24 horas 13,2 ± 4,1 11,6 ± 3,5 0,003
DE PAS actividad 14,7 ± 11,7 11,4 ± 3,4 0,001
DE PAS descanso 10,9 ± 4,4 8,9 ± 3,0 0,005
DE PAD 24 horas 13,0 ± 5,0 10,4 ± 3,8 0,000
DE PAD actividad 12,3 ± 4,8 9,6 ± 3,8 0,000
DE PAD descanso 10,9 ± 5,8 7,8 ± 2,8 0,002
DE PAM 24 horas 11,7 ± 4,8 9,5 ± 3,8 0,001
DE PAM actividad 11,2 ± 4,8 8,9 ± 3,7 0,000
DE PAM descanso 9,7 ± 5,2 7,1 ± 2,6 0,002
DE FC 24 horas 11,9 ± 3,2 12,2 ± 3,4 0,73
DE FC actividad 11,2 ± 3,4 11,3 ± 3,4 0,89
DE FC descanso 8,6 ± 4,4 7,6 ± 2,8 0,12

Media Cargas de presión Casos (81) Controles (61) p-valor
Carga PAS 24 horas 26,2 ± 20,4 21,4 ± 14,2 0,11
Carga PAS actividad 22,4 ± 19,9 19,1 ± 14,9 0,25
Carga PAS descanso 40,6 ± 33,3 32,2 ± 24,1 0,09
Carga PAD 24 horas 25,5 ± 16,9 19,2 ± 13,8 0,02
Carga PAD actividad 23,6 ± 16,2 20,5 ± 15,6 0,25
Carga PAD descanso 23,9 ± 24,3 13,2 ± 14,3 0,00
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Ello nos lleva a valorar el ritmo nictameral en cada grupo (Figura 12 y Tabla

18). El 57,6 % de los niños con peso normal presentan caída nocturna (dipper 

+ dipper extremos) de PAS y el 79,6% de PAD, a diferencia de los obesos 

donde detectamos ritmo nictameral de PAS solo en un 33,2% de los casos y de 

PAD en el 60,7%. La pérdida de ritmo de PAS (no dipper + invertido) se 

detecta en el 54,8% de los obesos, pero también en un 39% de los controles,

encontrándose, por tanto, un 16 % más de alteraciones del ritmo entre los 

sujetos con obesidad. La alteración del ritmo de PAD es menor.

Figura 12: HISTOGRAMA FRECUENCIAS, NIÑOS, SEGÚN RITMO NICTAMERAL.

Se muestran controles en azul y casos en rojo.

Tabla 18: CLASIFICACIÓN MAPA CARGAS DE PRESIÓN

Como podemos observar mayor % de niños con normopeso que presentan caída de ritmo 
durante la noche para PAS y PAD. De forma inversa mayor % de niños obesos no presentan 
descenso nocturno de PAS y PAD. Son pocos los niños con ritmo invertido en ambos grupos y 
cabe destacar el mayor porcentaje de obesos que presentan PAS o PAD inclasificables.

Ritmo nictameral Casos (81) Controles (61) p-valor
PAS dipper 28,6% 54,2% 0,029
PAS dipper extremo 4,8% 3,4%
PAS no dipper 48,8% 33,9%
PAS invertido 6% 5,1%
PAS inclasificable 11,8% 3,4%
PAD dipper 39,3% 44% 0,05
PAD dipper extremo 21,4% 35,6%
PAD no dipper 27,4% 15,3%
PAD invertido 0% 1,7%
PAD inclasificable 11,9% 3,4%
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Atendiendo a la clasificación americana de PA según clínica y MAPA,

recogida en apartado de variables, se observa que la mayor parte de casos y 

controles presenta un MAPA normal. Sin embargo, las diferencias sí son 

significativas (p=0,005) entre los grupos. Detectamos mayor número de niños 

obesos con HTA enmascarada. Ningún control se diagnosticó de HTA por

MAPA o HTA grave, como puede observarse en la Figura 13.

Figura 13: FRECUENCIA PATRONES PA POR MAPA

VARIABLES BIOQUÍMICAS 

Los resultados de las pruebas analíticas figuran en la Tabla 19, se muestran 

medias, DE y p-valor de las pruebas estadísticas empleadas según la 

normalidad o no de las variables. Se observan diferencias entre obesos y 

normopeso en el metabolismo glucídico, lipídico, hepático, ácido úrico y perfil 

tiroideo. No así en la función renal y cifra media de cortisol plasmático.

La media de glucemia en ayunas muestra diferencias significativas entre 

ambos grupos, sin embargo, ambas están dentro de la normalidad. 

Según las indicaciones de la federación internacional de diabetes se 

considera normal un valor de glucemia inferior a 100 mg/dl. Solo 2 controles 

y 6 casos mostraban valores superiores a 100 mg/dl (p 0,35). Si 
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consideramos el dintel en 110 mg/dl, solo un control mostró una basal de 

115. Se trataba de un niño de 7 años primo de otro paciente de reciente debut 

diabético lo que nos obligó a repetir analítica con insulina, péptido C y 

autoinmunidad pancreática que fueron negativas. Por tanto, se confirma 

ausencia de hiperglucemia en ayunas en ambos grupos.

Tabla 19: VARIABLES ANALÍTICAS 

a. Variables normales, medias y DE (T Student). Resto de variables no normalidad, mediana 
y rango (U-Mann Whitney)
* Significación ≤0,01, ** significación ≤0,001

La mediana de insulinemia basal fue de 11,5 uUI/ml en obesos frente a 6,6 

uUI/ml de los normopeso. También el índice HOMA muestra valores 

superiores en obesos, ambos de forma significativa. Considerando normal 

HOMA < 3, encontramos que solo 4 controles mostraban HOMA elevado 

frente a 42 casos (46,2% de los obesos, siendo p<0,001).

La HbA1c aun siendo normal en ambos grupos muestra diferencias en el 

límite de la significación estadística.

El colesterol total y c-LDL no muestra diferencias significativas entre obesos 

y normopeso. Muy pocos niños muestran valores de colesterol total >200 

Casos (96) Controles (68) p-valor
Glucosa en ayunas (mg/dl)a 90,37 ± 6,59 87,92 ±  7,20 0,029
Insulina en ayunas (uUI/ml) 11,5 (78) 6,6 (18,8) 0,000**
HOMA = (glucosa x insulina) /405 2,7 (17,5) 1,4 (4,4) 0,000**
HbA1c (%) 5,3 (1,2)       5,1 (0,9) 0,042
Colesterol total (mg/dl)a 149,67 ± 26,77 151,97 ± 26,01 0,6
c-LDL (mg/dl)a 83,45 ± 23,62 80,25 ± 20,98 0,38
c-HDL (mg/dl) 46,4 (50,5) 57,6 (81,1) 0,000**
TG (mg/dl) 92 (177) 57 (105) 0,000**
TG/c-HDL      1,9 (7,4)      0,9 (3,3) 0,000**
GOT (UI/l) 21 (61) 22 (36) 0,56
GPT (UI/l) 16 (85) 13 (5) 0,000**
GGT (UI/l) 14 (44) 11 (10) 0,000**
UREA (mg/dl)a 27,29 ± 6,12 28,40 ±   5,07 0,23
Creatinina 0,50 (0,6)       0,55 (0,6) 0,64
Ácido úrico (mg/dl)a 5,29 ± 1,14       4,13 ±   1,00 0,000**
TSH (mU/L) 2,5 (7,1)       2,0 (5) 0,01*
Cortisol 9,4 (22,6) 9,6 (23) 0,96
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mg/dl o c-LDL >130 mg/dl, por lo que las diferencias no son significativas. 

No ocurre así con el c-HDL, significativamente inferior en obesos (46,4 vs 

57,6 mg/dl), ni con los triglicéridos, significativamente superiores (92 vs 57

mg/dl). El 23% de los niños obesos presentan c-HDL menor de 40 mg/dl 

frente a 4,7 % de los sanos (p= 0,001). El 43% de los obesos presentan TG 

de más de 100 mg/dl y 10% de ellos de más de 150 mg/dl, frente a ningún 

control (p<0,005).

Las transaminasas son normales en ambos grupos, aunque las medianas de

GPT y GGT muestran diferencias significativas entre obesos y normopeso

(16 vs 13 y 14 vs 11, p <0,001, respectivamente). No hemos valorado la 

prevalencia de esteatosis hepática en nuestro estudio.

La función renal es normal en ambos grupos. El ácido úrico, aunque normal, 

también es más elevado en obesos. No observamos diferencias significativas 

por sexo ni en casos ni en controles (p > 0,05). Solo 4 niños obesos (4%)

presentan ácido úrico >7 mg/dl llegando hasta el 30% si consideramos un 

punto de corte > 5,5 mg/dl.

El perfil tiroideo muestra diferencias significativas dado la frecuencia de 

hipotiroidismo subclínico en los niños obesos. 10 niños obesos (10%) frente 

a 2 sanos mostraban TSH >5 mU/L. Una de las niñas del grupo control 

mostró TSH >10 mU/L siendo en el estudio posterior diagnosticada de 

hipotiroidismo autoinmune y por ello excluida del análisis (según criterios 

exclusión). Los niños con hipotiroidismo subclínico presentaron mayor IMC 

y p. cintura que el resto, pero las diferencias no fueron significativas 

estadísticamente, posiblemente por los pocos casos afectos.

La determinación de cortisol se realizó para descartar enfermedad de 

Cushing que pudiera pasar desapercibida por la clínica y el resultado es 

normal en casos y controles.
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Teniendo en cuenta los criterios de IFD para síndrome metabólico en los 

mayores de 10 años, encontramos 25 niños obesos que los cumplen frente a 

ningún control (p<0,001). Esto supone una prevalencia (25/69) en los obesos 

mayores de 10 años del 36,2%.

Los valores de parámetros inflamatorios (IL-6, PCR) y adipocinas

(adiponectina, resistina, Ghrelina y leptina) se muestran en la Tabla 20

(mediana y rango). En todos ellos se obtienen diferencias significativas entre 

niños obesos y normopeso. También se objetivaron cifras más elevadas en 

los niños y adolescentes obesos respecto a las moléculas de adhesión y

funcionalidad endotelial (ICAM-1, VCAM-1)

Tabla 20: MARCADORES PROINFLAMATORIOS Y CITOQUINAS

** significación ≤0,001

Las adipocinas presentan cierta dismorfia sexual. Así, leptina y adiponectina 

muestran cifras mayores en mujeres en relación con los estrógenos. Al

estudiar adipocinas en nuestra muestra no se obtiene diferencias respecto al 

sexo ni en casos y ni en controles (ver Tabla 54, Anexo 12), a excepción de 

la leptina que sí muestra cifras mayores en niñas. Tampoco se objetiva

diferencia respecto al sexo en los marcadores inflamatorios ni en las 

moléculas de adhesión (Tabla 54, Anexo 12).

Al ser analizados estos parámetros analíticos según el grupo y el estadio 

puberal, se manifiestan las diferencias comentadas previamente entre obesos 

Medianas (rango) Casos (96) Controles (68) U Mann-
Whitney
p-valor

IL-6 (pg/ml) 3 (7) 2 (11,2) 0,000**
PCR (mg/L) 1,6 (57) 0,35 (37,5) 0,000**
Adiponectina (μg/ml) 23,1 (195) 38,97 (146,7) 0,000**
Resistina (ng/ml) 88,1 (373,9) 61,14 (185,5) 0,000**
Ghrelina (pg/ml) 7,6 (23,4) 12,15 (63,9) 0,000**
Ghrelina (pmol/L) 25,83 (77,2) 40,96 (215,6) 0,000**
Leptina (μg/L) 16,39 (54,6) 2,65 (13) 0,000**
ICAM-1 (ng/ml) 405,6 (7696,9) 92,96 (856,2) 0,000**
VCAM-1 (ng/ml) 720,7 (1785,8) 617,3 (774) 0,001**
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y controles y se puede observar otras peculiaridades (véase Figura 14). Por

ejemplo, los marcadores inflamatorios (IL-6, PCR) disminuyen levemente al 

finalizar pubertad. La adiponectina es menor en niños controles pospúberes,

no observando esta tendencia en los obesos. La Ghrelina muestra 

disminución, tanto en casos como controles, durante la pubertad para volver 

a aumentar al finalizar ésta. Las diferencias no son significativas entre pre y 

pospúberes (ver Tabla 55, Anexo 12). Leptina y resistina aumentan 

claramente en obesos al finalizar pubertad. Sin embargo, los cambios son 

menores en los controles. La molécula de adhesión ICAM-1 no presenta 

diferencias según el estadio puberal ni en obesos ni en normopeso. Pero 

VCAM-1 sí muestra valores menores en estadios puberales avanzados en los 

obesos.

Figura 14: MARCADORES PROINFLAMATORIOS Y CITOQUINAS SEGÚN ESTADIO 
PUBERAL
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Para valorar la existencia de prediabetes y diabetes en ambos grupos se llevó a 

cabo una SOG en cada niño/adolescente, prueba diagnóstica más adecuada

para ello. Obtuvimos datos en 89 casos y 63 controles. Las medianas y rangos

se muestran en la Tabla 21. No todos los casos y controles realizaron la SOG, 

alguno se desestimó por aparición de vómitos, otros no la concluyeron y 

algunos padres la rechazaron. No la realizaron los controles 20, 26, 36, 45 y 64 

y los casos 71, 96, 99, 133, 143, 147 y 149.

Como se observa en Tabla 21 los valores de glucemia a las 2 horas de la 

SOG, así como insulina basal, pico y total fueron significativamente 

superiores en obesos. No se obtuvieron diferencias respecto al índice 

insulinogénico.

Tabla 21: RESULTADO DE LA SOBRECARGA ORAL DE GLUCOSA

a. Variable con distribución normal, aplicamos t-Student. Resto variables grupos no 
balanceados, se muestra test de Welch. **Significación ≤ 0,001

El índice Quicki, indicador de RI, muestra diferencias significativas entre 

obesos y controles (0,32 vs 0,36) como ya se observaba en el HOMA. En

ambos indicadores al calcular las medias por estadio puberal observamos

diferencias, aumenta HOMA y disminuye Quicki. Como ya recogía García 

Cuartero 124, los niños normopeso de nuestra muestra presentan un 

incremento en el índice HOMA hasta el estadio IV de Tanner, con leve 

reducción en estadio V. Esto no se observa en obesos donde persiste 

aumento del HOMA.

Medias y DE Casos (89) Controles (63) P valor
Glucemia basal ayunas 90,6 ±   6,3 87,7 ±   7 0,029
Glucemia a 2 horas 117,4 ± 30,5 104,0 ± 18,0 0,001**
Insulina basal 14,2 ± 10,9      7,2 ±   3,9 0,000**
Insulina pico 156,3 ± 173,4 72,9 ± 56,6 0,000**
Insulina a 2 horas 121,7 ± 144,1 53,5 ± 42,9 0,000**
Insulina total 271,1 ± 293,2 127,4 ± 94,6 0,000**
Quicki 0,34 ± 0,06 0,37 ± 0,07 0,013
Índice insulinogénico 120 mina 4,20 ± 8,5 4,32 ± 10,5 0,93
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Se obtuvieron cifras en rango de intolerancia hidrocarbonada en 3 controles 

frente a 15 casos. Para conocer si se presentan relación estadística, se recurre 

a la prueba chi-cuadrado, a partir de su resultado (X2= 5,1, p <0,05) se

concluye que así es. Uno de los controles con intolerancia hidrocarbonada

(cifra de glucemia en el límite, 141 mg/dl), precisó ampliar el estudio. La

prueba se realizó durante un proceso gripal intercurrente con toma de 

mucolítico (aporte extra de glucosa), por lo que se repitió SOG, realizó test 

glucagón y estudio autoinmunidad de DM tipo 1 con resultados dentro de la 

normalidad. El HOMA era menor de 3 y no presentaba ningún otro criterio 

diagnóstico de síndrome metabólico para ser considerado como

metabólicamente no saludable. Otra niña era hermana sana de una paciente 

afecta de síndrome de Turner, y el otro, un niño con talla baja no sindrómica 

en el que se había descartado déficit de GH. En ambos casos nos vimos 

obligados a repetir la SOG, con el consecuente perjuicio que supuso para los 

niños y ansiedad en las familias.

Solo una niña de 12 años en el grupo de los obesos fue diagnosticada de DM 

2. Presentaba hiperinsulinismo y RI, además de hígado graso no alcohólico. 

Iniciamos tratamiento dietético intensivo con mejoría ponderal y de la SOG 

a cifras de intolerancia hidrocarbonada por lo que no hemos iniciado 

tratamiento farmacológico por el momento.

GROSOR INTIMA-MEDIA CAROTÍDEA 

En la Tabla 22 se muestra la media del grosor íntima-media carotídea de 

casos y controles. Los niños obesos presentan mayor GIMc que los 

normopeso, siendo las diferencias significativas. 

Tabla 22: GROSOR INTIMA MEDIA CAROTÍDEA

Casos (76) Controles (57) p-valor
GIM carotídea (cm) 0,43 (0,15) 0,33 (0,15) 0,000**
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Analizando por estadio puberal las diferencias se mantienen entre los 

grupos: GIMc en prepúberes obesos 0,41 mm vs normopeso 0,337 mm,

p<0,001; GIMc en púberes obesos 0,42 vs 0,327, p<0,001 y GIMc en 

pospúberes obesos 0,43 vs 0,336. Los niños obesos prepúberes presentan 

menor GIMc que los púberes y pospúberes siendo entre ellos las diferencias 

significativas (p= 0,03).

Al estudiar la influencia del sexo en el GIMc, no se haya diferencias en el 

conjunto de casos y controles (GIMc en niños 0,39±0,05 vs niñas 0,37±0,05 

cm, p=0,23). Tampoco de forma independiente en ambos grupos.

Valorando la influencia de los antecedentes familiares se observa que los 

niños sin antecedentes de HTA muestran menor GIMc que aquellos con un 

padre afecto (GIMc 0,37±0,05 vs 0,40±0,04 cm, p=0,001) y ambos padres 

afectos (GIMc 0,37±0,05 vs 0,41±0,05 cm, p=0,001). No se encontró

diferencias significativas en el GIM carotídea según los antecedentes 

familiares de obesidad, dislipemia, DM 2, SOP u otras enfermedades 

cardiovasculares. Tampoco respecto a los antecedentes personales de 

diabetes gestacional, tipo de lactancia o ser PEG (aunque incluimos muy 

pocos casos con este antecedente).
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5.2. RESULTADOS DE VARIABILIDAD GLUCÉMICA 

Respecto al estudio de la variabilidad glucémica mediante MCG los 

parámetros clásicos se resumen en la Tabla 23. En un niño control se tuvo 

que repetir la monitorización de glucosa por fallo en el sensor y en dos casos 

se repitió por caída del sensor antes de 4-5 días de registro. 

Tabla 23: VARIABILIDAD GLUCÉMICA SEGÚN LOS PARÁMETROS CLÁSICOS. 

a No distribución normal, U-Mann Whitney. Resto T- Student
* Significación ≤0,01, ** Significación ≤0,001

Como se observa en la Tabla 23 no se observan diferencias significativas en 

la VG entre niños obesos y normopeso: en ambos grupos la glucemia media 

es de 110,7 mg/dl, la DE media calculada por el sistema de 16,1 mg/dl y el

CV similar de 14,6 %. El GMI (indicador de gestión glucosa) es de 5,48±

0,3 en casos y 5,49± 0,3% en controles.

Casos (96) Controles (67) t-Student
p-valor

Media glucemias x̄ (mg/dl) 110,7 ± 9,9 110,75 ± 7,8 0,99
DE calcula sistema (mg/dl) 16,1 ± 3,8 16,1 ± 2,6 0,94
Coeficiente Variación % 14,6 ± 3,2 14,6 ± 2,6 0,93
GMI 5,48 ± 0,3 5,49 ± 0,3 0,84
RIC (mg/dl) 17,8 ± 4,5 17,7 ± 3,7 0,88
MAGE (mmol/L) a 0,9 ± 0,47 1,0 ± 0,18 0,002*
CONGA (mmol/L) 5,54± 0,7 5,52± 0,44 0,79
GRADE (mmol/L) 0,52± 0,19 0,52± 0,26 0,91
TIR % (70-180) 98,3 ± 2,2 98,8 ± 1,6 0,90
TIR % (70-140) 91,99± 6,8 93,10 ± 3,7 0,18
T. HIPOGLUCEMIA (<70) 1,28 ± 2,0 1,02 ± 1,7 0,39
T. HIPERGLUCEMIA (>140) 6,7 ± 6,8 5,8 ± 3,9 0,32
LBGI (mmol/L) 1,3 ± 1,5 1,0 ± 1 0,20
HBGI (mmol/L) 0,85± 0,7 0,74± 0,2 0,19
LI (mmol/L/h)a 0,91± 0,5 0,98± 0,2 0,002*
J.I. (mmol/L)2 16,1 ± 3,7 16,2 ±2,1 0,99
MODD (mmol/L)a 0,83± 0,3 0,83± 0,1 0,04
M-VALUE (referido a 120 mg/dl) 1,5 ± 1,6      1,2 ± 1,5 0,24
ADRR (mmol/L) 4,2 ± 2,8      4,7 ± 1,9 0,23
MAG (mmol/L/h)a 1,9 ± 0,4      2,3 ± 0,4 0,001**
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La media de glucemia obtenida por MCG en niños es superior a la descrita 

en adultos sanos (95-104 mg/dl según grupo étnico)36,176.

La DE en adultos sanos según estudios previos es 13 mg/dl y en DM el 

objetivo < 33 mg/dl. El único estudio que incluye 20 niños sanos realizado 

en 2010177 refería una DE en niños de 16,4 mg/dl, similar a la obtenida en el 

presente estudio y levemente superior a la de adultos. La DE se asocia de 

forma muy fuerte con el RIC (r=0,83, p<0,001) y de forma inversa al tiempo 

en normoglucemia, TIR 70-140 (r= -0,61, p<0,001).

El CV en adultos sanos es < 20 y en DM el objetivo de tratamiento es 

mantenerlo < 36%. El estudio previamente referido, preliminar con 20 niños, 

mostraba valores de normalidad del CV de 16% y en adultos de 14 %,

similar a lo obtenido en nuestro estudio.

Rango intercuartílico revisado día a día permite diferenciar VG entre días en 

un individuo. Los valores reflejados en la Tabla 23 corresponden a la media 

de los RIC de cada niño para el periodo monitorizado y que, como vemos, 

son similares en obesos y sanos. 

El parámetro CONGA refleja variabilidad intradía, que también está dentro 

de la normalidad según la literatura. Pero a diferencia de los adultos donde 

se considera adecuado CONGA-1 4,6±0,5 mmol/L, los niños de nuestra 

muestra presentan valores discretamente más elevados (5,5±0,6 mmol/L).

Sin embargo, este valor es inferior al observado en niños diabéticos (8,35 

mmol/L) empleando un sistema informático similar al nuestro.

El GRADE obtenido en niños es 0,5±0,2 mmol/L, por tanto, no asociado a 

riesgo metabólico, pero es algo superior al descrito en adultos hispanos y 

caucásicos (0,2±2 mmol/L).

El tiempo en rango, en el programa del MCG Dexcom por defecto 70-180

mg/dl, muestra resultados similares (98,3-98,8% en casos y controles 

respectivamente).

  Resultados 
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Acotando el TIR a las cifras consideradas normales en no diabéticos (70-140 

mg/dl) tampoco se obtienen diferencias significativas. TIR 70-140 ha sido 

estudiado en población adulta con valores similares a los obtenidos en el 

presente estudio, 93 ± 7 %176. Tanto el porcentaje de tiempo que los niños 

pasan en hipoglucemia (< 70 mg/dl) como en hiperglucemia (> 140 mg/dl) 

es superior ligeramente en obesos, pero sin llegar a ser significativa la 

diferencia. De forma similar no hay diferencias entre las variables LBGI y 

HBGI. 

El J-Índex, que relaciona la glucosa con su variabilidad, no muestra 

diferencias significativas (16,17 de media en ambos grupos) y está dentro de 

lo que se considera buen control metabólico (10-20 (mmol/L)2). 

M-value calculado para glucemia de 120 mg/dl, ideal sería de 0, como se 

observa es algo superior en obesos, pero sin alcanzar diferencias 

estadísticamente significativas (1,5 ± 1,6 vs 1,2 ± 1,5, p=0,24). Si se calcula 

para una glucemia normal de 95 mg/dl, se obtiene un M-value de 5,56, 

también en consonancia con los valores de normalidad descritos en 

adultos36. 

El rango promedio de riesgo diario o ADRR (4,2 ± 2,8 en normopeso vs 4,7 

± 1,9 mmol/L en obesos) es similar en ambos grupos y superior al descrito 

en adultos (0,4-0,6 mmol/L). 

Los parámetros MAGE, LI, MODD y MAG no siguen una distribución normal 

por lo que si empleamos test no paramétricos (U Mann- Whitney) para valorar 

la existencia de diferencias y sí obtenemos algunas. El MAGE, media de 

incrementos o decrementos de la glucemia que exceden 1 DE la media, en los 

obesos oscila entre 0,50-1,37 y en controles 0,92-1,18 (p 0,002). Pero en 

ambos grupos los rangos son más estrechos que en adultos sanos 0,7-2,1 

mmol/L. Como ya indicamos se considera exceso de VG si MAGE > 2,2 

mmol/L = 40 mg/dl, que no se observa en la muestra de niños analizada.  
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La variabilidad intersemanal, valorada por el LI, la variabilidad entre días, 

valorada por MODD, y el MAG que tiene en cuenta la duración de las 

excursiones glucémicas, también son mayores en nuestros niños que en los

adultos.

Las correlaciones entre los diferentes índices clásicos de VG se muestran en 

la Tabla 56 del Anexo 12. El interés de analizar estas correlaciones es 

establecer qué variables explicativas de la VG se van a emplear para 

estudiar la relación de ésta con la resistencia insulínica, prediabetes, 

marcadores inflamatorios y el resto de los factores de riesgo 

cardiovascular. No existe un consenso internacional sobre qué 

parámetros son los más adecuados y cada estudio valora algunos de ellos. 

La glucemia media en el presente estudio se correlaciona con la mayoría de 

los parámetros de VG determinados (ver Figura 15), a excepción del L.I., 

MODD, MAG (miden variabilidad entre días).

Figura 15: CORRELACIONES GLUCEMIA MEDIA Y OTROS PARÁMETROS DE VG

El GMI se calcula a partir de las glucemias medidas en la MCG, de ahí la 

correlación fuerte observada entre GMI y glucemia media (Figura 16).
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Figura 16: CORRELACIÓN GMI Y GLUCEMIA MEDIA 

 

La DE se asocia fuertemente con las medidas de tendencia central como el 

CV y RIC (Tabla 56 del Anexo 12) y se asocia positivamente con la mayoría 

de los parámetros de VG y de forma inversa con el TIR (Figura 17) como 

cabría esperar.  

Figura 17: CORRELACIÓN DESVIACIÓN ESTÁNDAR Y TIEMPO EN RANGO 
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El GMI se correlaciona positivamente con todos los parámetros de VG: 

generales (ADRR), intradía (CONGA), indicador de riesgo metabólico 

(GRADE)… (ver Figura 18) y se correlaciona negativamente con tiempo en 

hipoglucemia y LBGI. El resto de las medidas centrales: coeficiente de 

variación y RIC se relacionan positivamente con la mayoría de los valores de 

VG, e inversamente con el TIR. A mayor tiempo en hipo e hiperglucemia (o 

sus correlatos LBGI y HBGI) menor TIR tanto si limitamos a normalidad 

70-140 como ampliado 70-180 mg/dl.

Figura 18: CORRELACIÓN GMI Y VARIABILIDAD GLUCÉMICA INTRADÍA

GMI

La HbA1c, determinada en analítica sanguínea, nos informa de la 

exposición glucémica y es mayor cuanto mayor es la VG del paciente. 

También se obtuvo correlación positiva entre la HbA1c y la media de 

glucosa medida por MCG (r=0,28, p 0,001), la estimación a HbA1c que 

calcula el dispositivo (R= 0,27, p 0,001), el tiempo en hiperglucemia 

(r=0,20, p 0,013) e inversa con el TIR 70-140 (r= -0,17, p 0,03). Por todo 

ello, incluiremos este parámetro en el análisis posterior.

CONGA-1 
GRADE 
J.I. 
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Nowicka y colaboradores establecieron que el punto de corte de HbA1c

definitorio de DM 2 en los pacientes obesos infraestimaba su incidencia.29 Y

establecieron un grupo de riesgo con HbA1c 5,7-6,4 % que mostraba mayor 

riesgo de alteración glucémica en la SOG. De forma similar, en el presente 

estudio solo 10 niños obesos mostraban HbA1c en analítica > 5.5 %,

presentan media de glucemia en MCG de 10 días, claramente superior al 

resto (119±7,4 vs 110,3 ±8,9, p=0,005) y un TIR inferior (88,2±8,7 vs 92,7 

±5,4., p=0,014), pero no prediabetes en la SOG. Analizaremos este subgrupo 

en el siguiente apartado con mayor profundidad.

Las medidas de variabilidad según Poincaré y DFA para 67 controles y

95 casos, medias y desviaciones típicas, se muestran en la Tabla 24. Esta 

tabla muestra también el resultado de la prueba de la t de Student para 

comparar las medias en ambos grupos. A la luz de los resultados se puede 

observar que las variables Em, área y excentricidad, muestran diferencias 

significativas entre ambos grupos (sus p-valores son claramente inferiores 

al nivel de significación α = 0, 05). SD1 y el área de la elipse superiores en 

controles sanos, los casos muestran mayor excentricidad. Los valores 

obtenidos para SD1 en ambos grupos son menores que los descritos en adultos 

sanos (3,1-3,7 vs 6,1) y los SD2 mayores (22 vs 16,1), indicativos de menor 

variabilidad a corto plazo y mayor a largo plazo en niños que en adultos.  

Tabla 24: RESULTADOS VARIABILIDAD GLUCÉMICA POR DFA Y POINCARÉ

En el análisis de fluctuaciones sin tendencias (DFA) se obtiene un

coeficiente � en ambos grupos, sin diferencias, entorno a la unidad lo que 

significa que las series de datos son de elevada complejidad, muestran 

Casos (95) Controles (67) p-valor
Em= SD1         3,08 ± 0,826 3,67 ± 0,732 4,37E-06**
EM=SD2       22,51 ± 5,402 22,56 ± 3,75 0,6990
Área 221,001 ± 85,35 263,77 ± 83,97 0,0011*
EX        7,527± 1,756 6,286 ± 1,161 7,24E-07**
DAF       1,013 ± 0,0522 1,003 ± 0,132 0,5580

Nati
Texto tecleado
* p < 0,01,** p < 0,001
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autocorrelación negativa o gran probabilidad de cambio glucémico. Todo 

ello como corresponde a población no diabética. Estudios en adultos sanos 

obtienen valores de coeficiente � de 1,2, frente a cifras > 1,5 en DM 1 y 2.

Las Tablas 57 y 58 del Anexo 12 recogen las medidas de variabilidad 

glucémica de las MCG para los 67 controles y 95 casos. En la Figura 19 

exponemos los ejemplos de las gráficas de Poincaré correspondientes a 

tres de los pacientes estudiados. 

Figura 19: GRÁFICOS POINCARÉ NIÑOS A ESTUDIO.

Las dos primeras corresponden a dos niños obesos: la primera niña con criterios de DM 
tipo 2 tras la SOG y el segundo con hiperinsulinismo y normoglucemia. El tercer gráfico 
pertenece a un control sano con menor SD1 o eje menor de la elipse y SD2 o eje mayor, 
y por tanto, menor área y VG.

Al analizar las correlaciones de los parámetros clásicos de VG con DFA 

y Poincaré (Tabla 59 Anexo 12), se observa al igual que otros autores en 

adultos, correlación fuertemente positiva entre SD2 y la DE, CV y RIC. 

Es decir, la variabilidad a largo plazo es mayor cuanto mayor es la 

dispersión de los datos en torno a la media (Figura 20). Del mismo modo 

cuanto mayor es el % de tiempo que el niño está entre 70 y 140 mg/dl 

menor es la variabilidad a largo plazo, menor el área de dispersión del 

gráfico de Poincaré (Figura 21), y menor DFA.
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Figura 20: RELACIÓN POINCARÉ SD2 CON VG PARÁMETROS CLÁSICOS

SD2

Figura 21: RELACIÓN TIR (70-140) CON POINCARÉ SD2

                     TIR

SD2

A diferencia de otros autores que obtenían en diabéticos correlación entre 

SD1 y CONGA, en el presente estudio se obtienen escasas correlaciones 

con este parámetro, posiblemente por la escasa variabilidad de las 

glucemias en la primera hora tras una determinación a diferencia de lo 

que ocurre en diabéticos. Sin embargo, sí se observa relación entre la 

variabilidad a corto plazo (SD1) y la variabilidad intradía que determina 

MAG, que tiene en cuenta la duración de los cambios (Figura 22). 
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Figura 22: RELACIÓN POINCARÉ SD1 CON VG PARÁMETROS CLÁSICOS

El área del gráfico de Poincaré, al ser un producto de SD1 y SD2, se 

correlaciona fuertemente con los mismos parámetros que ambos. 

La variable GRADE no muestra correlaciones pues son muy pocos los 

niños en los que hemos podido determinarla. 

Rodbard y colaboradores178 observaron en pacientes  DM 1 y DM 2 fuerte 

correlación entre TIR con GRADE o J-Índex, tiempo en hipoglucemia con 

LBGI y tiempo en hiperglucemia con HBGI, TIR y J-Índex. Las 

correlaciones obtenidas en este trabajo están en consonancia con estas 

observaciones (ver Tabla 56 del Anexo 12).

La variabilidad a corto plazo tiene dos componentes fundamentales la 

intradía y la entre días. La intradía se determina con la DE y CV de cada 

día. En nuestro caso al determinarse la DE y CV medias para el periodo 

de monitorización, de 7-10 días, se infraestimará la variabilidad sobre 

todo en los patrones con gran variabilidad de unos días a otros. Estos 

parámetros muestran alta correlación con la HbA1c, son empleados por 

la mayoría de los autores 35,179,180 y, aunque no muestren diferencias 

significativas entre nuestros grupos, sí se correlacionan con el resto de 

parámetros de VG como hemos analizado, por todo ello serán incluidos 
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en nuestro análisis.  Se obvia el J-índex pues relaciona media y DE, y 

muestra menor correlación con otros parámetros que éstos. 

El parámetro M-value se descarta para el análisis posterior por su escasa 

relevancia en personas sanas, ya que se ha calculado para valorar las 

lecturas alejadas de 120 mg/dl. Para valorar la amplitud del cambio 

glucémico emplearemos el clásico parámetro MAGE, previamente 

analizado en múltiples estudios e incluso en un pequeño grupo de 

adolescentes sanos y obesos por Dasari en su relación con marcadores 

inflamatorios50. Sin embargo, tanto M-value como MAGE están 

descentrados hacia la hiperglucemia por ello se cuestiona su utilidad en 

individuos sanos. 

Dentro de la VG intradía también se valorará la variable MAG, pues 

tiene en cuenta la duración de las excursiones181, muestra diferencias 

significativas entre sanos y obesos en nuestro estudio y tiene escasa 

correlación con el resto de los parámetros de VG, a diferencia del 

CONGA-1. 

El TIR 70-140 es una medida de la calidad del control glucémico, como 

también lo es el parámetro GRADE, y tiene en cuenta el tiempo. El 

GRADE no se va a emplear dado el escaso número de pacientes en los 

que se obtuvo y posiblemente por ello la escasa correlación con otros 

parámetros de VG (Tablas 58 y 61 de Anexo 12). Se empleará el TIR 70-

140 dado su correlación negativa con el resto de las variables de VG y 

extrapolando la importancia que del TIR ha adquirido en los consensos 

internacionales para valorar el control metabólico en diabéticos. Para 

simplificar análisis se excluirá también el RIC, con fuerte correlación 

negativa con el TIR. 
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Como marcador de VG entre días se estudiará MODD pues también 

tiene en cuenta amplitud y duración de los cambios y se correlaciona 

fuertemente con el índice de labilidad glucémica. Y dado que la 

hipoglucemia es, por sí misma, un factor de riesgo cardiovascular, 

consideraremos también la variable LBGI35,182. Como variables de los 

gráficos de Poincaré se evaluará SD1 y SD2, pues EX y área derivan de 

estos. SD1 no muestra diferencias entre normopeso y obesos y escasa 

correlación con otros parámetros a diferencia de SD2 que se correlaciona 

fuertemente con muchos de ellos. Y como marcador de la complejidad 

de la serie se revisará el coeficiente del DFA. 

En resumen, para los siguientes análisis se empleará los resultados de

HbA1c, glucemia media, DE, CV, TIR 70-140, MAGE, MAG, MODD, 

LBGI, SD1, SD2 y DFA.
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5.3. ANALISIS DE FACTORES RELACIONADOS CON VG 

VG SEGÚN ANTECEDENTES, SEXO, EDAD Y PUBERTAD 

En el conjunto de la muestra no se observan grandes diferencias en la VG 

respecto al sexo, como puede observarse en la Tabla 25. Las niñas presentan 

mayor VG intradía sin que las diferencias sean significativas.

Tabla 25: PRINCIPALES PARÁMETROS DE VG SEGÚN EL SEXO.

Sin embargo, analizando de forma separada el grupo pospúber sí se objetivan 

diferencias según el sexo. En varones pospúberes la glucemia media es 

superior que en mujeres (119,4±10 vs 112±8 mg/dl, p=0,015) y el TIR 70-140

es menor (84,8±8 vs 91,2±5, p=0,001).

Analizando la VG según la edad de los niños a estudio, se obtiene una

correlación muy débil positiva con la glucemia media (r= 0,35, p<0,001) como

puede observarse en la Figura 23. También existe correlación entre la edad y

DE (r= 0,21, p 0,007), MODD (r= 0,18, p 0,02) y SD2 (r= 0,21, p 0,006). La 

relación es negativa con TIR 70-140 (r=-0,37, p<0,001) (véase Figura 23). Es

decir, con la edad aumenta la glucemia media, variabilidad entre días y a largo 

plazo, disminuyendo el TIR. Y no se observa correlación con el resto de las

variables: CV, MAGE, MAG, LBGI, SD1, DFA; ni con HbA1c.

MCG Niños (78) Niñas (85) T Student
p-valor

Media glucemias x̄ (mg/dl) 110,9 ± 9,7 110,5 ± 8,5 0,78
DE (mg/dl) 16,3 ± 3,4 15,9 ± 3,2 0,51
Coeficiente Variación % 14,7 ± 3 14,5 ± 2,9 0,64
TIR % (70-140) 92,0 ± 6,5 92,8 ± 4,9 0,38
MAGE (mmol/L) 0,93 ± 0,17 1,03 ± 0,49 0,09
MODD (mmol/L) 0,82 ± 0,17 0,84± 0,31 0,74
MAG (mmol/L/h)      2    ± 0,5      2    ± 0,5 0,48
LBGI (mmol/L) 1,3 ± 1,5 1,1 ± 1,1 0,37
SD1=eM 3,27± 0,8 3,36± 0,8 0,48
SD2=EM 22,8 ± 4,8 22,3 ± 4,7 0,48
DFA 0,99 ± 1,2 1,01 ± 0,05 0,15
HbA1c 5,2 ± 0,26 5,2 ± 0,24 0,97
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Figura 23: INFLUENCIA DE LA EDAD EN GLUCEMIA MEDIA Y TIR POR MCG.

VG MCG
Media 
aritmética 
(mg/dl)

Edad
VG MCG

TIR 70-140 mg/dl

                              
Edad

Para conocer si los indicadores de VG más relevantes guardan relación con el

estadio puberal se recurre a la prueba ANOVA de 1 factor fijo (Tabla 26 y 60

del Anexo 12) después de comprobar el cumplimiento de los supuestos de 

Normalidad y Homogeneidad de las varianzas.

En la Tabla 60 del anexo se ha analizado la VG por cada estadio de Tanner 

mientras que en la Tabla 26 se han agrupado los niños en 3 grupos 

(prepúberes, púberes y pospúberes). El ANOVA muestra diferencias 

significativas en la media glucémica, DE, CV, TIR, RIC, ADRR, HBGI, LI, 

MODD, SD2, DAF entre los diferentes estadios de Tanner. No se observan 

  Resultados 



Natividad Pons 

120 
 

diferencias significativas en HbA1c sanguínea, MAGE, LBGI ni MAG.

Realizando comparaciones múltiples, tanto la prueba de Dunnet, como las de 

Tukey y Scheffe, muestran que los niños prepúberes presentan medias 

significativamente menores que los pospúberes (como puede apreciarse en la 

Figura 44, Anexo 12). Por lo tanto, sí se detectan diferencias en la VG según el 

estadio puberal.

Tabla 26: VARIABILIDAD GLUCÉMICA SEGÚN ESTADIO PUBERAL

** Significación a nivel < 0,001 * Significación nivel ≤ 0,01

Al valorar la influencia de los antecedentes familiares de los niños 

estudiados en la VG, no se objetivan diferencias en función de la existencia 

de antecedentes familiares de obesidad, HTA o dislipemia. Se han realizado 

los correspondientes contrastes de medias entre grupos mediante la prueba 

de t- Student según consta en Tabla 61 del Anexo 12.

Sin embargo, sí se demuestra relación de la VG con los antecedentes 

familiares de DM 2 (Tabla 27). Los niños con familiares diabéticos 

presentan mayor VG: mayor DE, CV, MAGE, MODD, ADRR y mayor 

dispersión en gráficos de Poincaré; así como menor TIR 70-140 mg/dl. Pero

no muestran diferencias en la glucemia media ni HbA1c, y no cumplen 

Estadio puberal (Tanner) ANOVA
MCG I (58) II-IV (50) V (55) p-valor
Glucemia media 107,3 111,1 114,1 0,000**
DE (mg/dl) 15,5 15,4 17,5 0,001**
CV % 14,4 14,4 15,4 0,029
TIR % (70-140) 94,4 93,5 89,4 0,000**
MAGE (mmol/L) 0,9 0,98 1,04 0,33
ADRR (mmol/L) 3,8 4,01 5,4 0,001**
MODD (mmol/L) 0,7 0,80 0,91 0,009*
MAG (mmol/L/h) 2 2 2,1 0,28
LBGI (mmol/L) 1,4 0,95 1,2 0,19
SD1=eM 3,3 3,2 3,4 0,48
SD2=EM 21,5 21,6 24,4 0,001**
DFA 0,9 0,98 1,03 0,012
HbA1c 5,19 5,2 5,2 0,93
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criterios de diabetes. No hay diferencias en la complejidad de las series 

(DFA).

Tabla 27: ANTECEDENTES FAMILIARES DE DIABETES Y VARIABILIDAD 
GLUCÉMICA

* significación < 0,01

Otro de los factores que se ha implicado en el riesgo de diabetes es la 

diabetes gestacional materna. En los niños y adolescentes estudiados no se

obtuvieron diferencias, en ningún parámetro de VG, entre aquellos cuyas 

madres presentaron diabetes gestacional durante su gestación y los que no la 

presentaron (Tabla 62 del Anexo 12).  

MCG Antecedentes 
DM2 (90)

No familiares 
DM2 (74)

T Student
p-valor

Glucemia media (mg/dl) 110,8 ± 9,6 110,6 ± 8,5 0,89
DE (mg/dl) 16,7 ± 3,4 15,3 ± 3 0,006*
Coeficiente Variación % 15,2 ± 2,9 13,9 ± 2,8 0,006*
TIR % (70-140) 91,5 ± 6 93,5 ± 5 0,03
MAGE (mmol/L) 1,05 ± 0,5 0,9 ± 0,2 0,02
MODD (mmol/L) 0,88 ± 0,31 0,77± 0,15 0,008*
ADRR (mmol/L) 4,8   ± 2,8      3,9 ± 1,9 0,03
MAG (mmol/L/h)      2,1 ± 0,4      1,9 ± 0,5 0,07
LBGI (mmol/L) 1,2 ± 1,1 1,1 ± 1,5 0,53
SD1=eM 3,4 ± 0,7 3,2 ± 0,9 0,05
SD2=EM 23,5 ± 4,8 21,3 ± 4,4 0,004*
DFA 1,01 ± 0,11 1,00 ± 0,05 0,42
HbA1c 5,2 ± 0,25 5,2 ± 0,24 0,37
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VG Y ADIPOSIDAD 

Estudiando la VG según el grado de adiposidad no se obtiene correlación 

en los niños sanos, respecto a ningún parámetro (Tabla 63 del Anexo 12).

Sin embargo, en los obesos sí se encuentra correlación. El IMC guarda 

relación moderadamente débil y positiva con Media, DE, CV, MAGE, 

MODD, ADRR, SD2 y DFA, mientras que es inversa con TIR. El índice de 

tejido graso medido por bioimpedanciometría (FTI) muestra las mismas 

asociaciones. No se observa correlación del índice cintura cadera con ningún 

parámetro de VG. El % grasa central y visceral se correlacionan de forma 

débil y solo con algunos parámetros de VG (ver Tabla 28). No objetivamos 

diferencias respecto al riesgo de hipoglucemia ni en la HbA1c según el 

grado de adiposidad.

Tabla 28: CORRELACIÓN VARIABILIDAD GLUCÉMICA Y ADIPOSIDAD EN 
NIÑOS OBESOS.

R/
p-valor

Media DE CV MAGE MODD ADRR SD1 SD2 DFA TIR

IMC 0,30
*

0,38
**

0,27
*

0,27
*

0,44
**

0,27
*

0,06
0,53

0,35
**

0,31
*

-0,42
**

IMT 0,08
0,45

0,15
0,14

0,14
0,16

0,15
0,13

0,19
0,07

0,09
0,36

0,11
0,26

0,12
0,24

0,05
0,58

-0,11
0,28

PC 0,30
*

0,28
*

0,15
0,13

0,07
0,49

0,31
*

0,19
0,06

-0,19
0,06

0,28
*

0,25
0,015

-0,34
**

ICC -0,09
0,39

-0,016
0,89

0,015
0,89

-0,21
0,04

-0,21
0,04

-0,14
0,18

-0,12
0,22

0,01
0,95

-0,08
0,41

0,09
0,34

% grasa 
pliegue

-0,09
0,35

-0,09
0,35

-0,029
0,78

-0,07
0,51

-0,09
0,35

-0,12
0,25

-0,04
0,68

-0,10
0,32

-0,12
0,22

0,14
0,16

FTI 0,25
0,02

0,26
0,012

0,19
0,07

0,26
0,013

0,40
**

0,21
0,05

-0,04
0,70

0,24
0,02

0,26
0,011

-0,29
*

% grasa 
central

0,26
*

0,16
0,11

0,07
0,52

0,17
0,09

0,21
0,04

0,24
0,02

0,07
0,51

0,14
0,17

0,18
0,08

-0,22
0,03

% grasa 
visceral

0,13
0,20

0,14
0,18

0,09
0,34

-0,05
0,61

0,10
0,33

0,02
0,85

-0,22
0,03

0,16
0,13

0,06
0,56

-0,19
0,06

Correlación Spearman dado variables antropométricas no siguen distribución normal
** Correlación significativa nivel < 0,001 (bilateral) 
* Correlación significativa nivel ≤ 0,01 (bilateral) 
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De nuevo se observa que el TIR 70-140 es buen representante de la VG 

relacionándose tanto con el grado de adiposidad como con la grasa central y 

visceral (véase también Figura 24).

Figura 24: CORRELACIÓN ENTRE TIR 70-140 Y ADIPOSIDAD

En la Figura 25 puede observarse como algunos obesos con mayor cantidad 

de tejido adiposo por m2 presentan menor TIR.

Figura 25: TIR 70-140 SEGÚN EL TEJIDO GRASO POR BIA.

TIR %

FTI (kg/m2)

Pero estas correlaciones débiles podrían deberse a que las personas obesas

presentan mayor RI y como consecuencia mayor VG. De este modo, se 

decide estudiar si el aumento de IMC produce cambios de VG diferentes en 

los 2 grupos de obesos, con y sin RI (HOMA < o ≥ 3). Se presenta la 

relación entre las 3 variables estudiadas en las Figuras 26 y 27.
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En la Figura 26 se puede observar que en el grupo HOMA <3 el cambio de 

IMC no produce cambio sobre la glucemia media de la MCG al mantenerse 

constante en torno a 110 unidades, mientras que dentro del grupo HOMA>3, 

se ha encontrado que el aumento del IMC produce un incremento mayor del 

VG respecto al grupo HOMA <3. Y se pude observar mayor incremento a 

partir de un IMC > 30 kg/m2.  

 

FIGURA 26: INTERACIÓN RI-IMC EN MEDIA ARITMÉTICA. 

 
 

Para valorar la interacción de estos dos factores en la VG (glucemia media) 

se procedió a realizar un análisis ANCOVA, que permite explicar si la VG 

es diferente en los grupos de HOMA aislando el efecto de IMC. Esta prueba 

no se puede utilizar si la covariable IMC y HOMA presentan interacción, es 

decir, si las pendientes de ambos grupos no son paralelas. El análisis 

ANCOVA o la regresión lineal múltiple permiten responder si la relación de 

la VG y la covariable son iguales estadísticamente en ambos grupos. 

Previamente se ha comprobado el cumplimiento del supuesto de 

homocedasticidad mediante el test de Levene. El resultado de la prueba 

ANCOVA se presenta en la Tabla 29. 
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Al inicio de la tabla se indica que el efecto interacción entre la covariable y 

el factor presenta un p-valor=0.231, por tanto, se puede concluir que 

estadísticamente el incremento del IMC no produce un cambio 

estadísticamente diferente en los 2 grupos de HOMA de estudio. Es decir, el 

efecto que observamos en la figura 26 no es estadísticamente significativo p

=0,231.

Tabla 29: RESULTADO ANCOVA GLUCEMIA MEDIA

Residuals Min  1Q Median       3Q             Max
-21.6450  -6.4653   0.7393   5.8015  23.3135

Coefficients
Intercept
HOMA>3
IMCkgm2
HOMA>3: IMC   

Estimate Std Error t value Pr(>|t|)   
110.98173    3.67998  30.158   <2e-16 **
-8.31608    9.79377  -0.849    0.397
-0.04289    0.15202  -0.282    0.778
0.38910    0.32322   1.204 0.231

Residual standard error: 8.932 on 150 degrees of freedom
(10 observations deleted due to missingness)

Multiple R-squared:  0.0432 Adjusted R-squared:  0.02407
F-statistic: 2.258 on 3 and 150 DF p-value: 0.08405
** 0.001  

 Para la variable TIR 70-140 mg/dl también se observa en la Figura 27 cómo

el TIR decrece más en niños con RI, HOMA >3, respecto a aquellos con 

HOMA<3, cuando crece el IMC. 

FIGURA 27: INTERACCIÓN RI-IMC EN TIEMPO EN RANGO.
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Sin embargo, esta diferencia tampoco es significativa como vemos en la 

Tabla 30 (información aportada por la prueba ANCOVA).

Tabla 30: RESULTADO ANCOVA TIR 70-140

Residuals Min  1Q Median       3Q             Max
-17.7978  -3.3672   0.8504   3.3703  11.9442

Coefficients
Intercept
HOMA>3
IMCkgm2
HOMA>3: IMC   

Estimate Std Error t value Pr(>|t|)   
95.95388    2.24735  42.696   <2e-16 **
1.79374    5.98103   0.300 0.765
-0.09457    0.09284  -1.019    0.310
-0.17693 0.19739 -0.896 0.372

Residual standard error: 5.455 on 150 degrees of freedom
(10 observations deleted due to missingness)  

Multiple R-squared:  0.1463 Adjusted R-squared:  0.1292 
F-statistic: 8.565 on 3 and 150 DF p-value: 2.756e-05
** 0.001  

Por todo lo anterior, podemos afirmar que la cantidad de varianza del TIR 

explicada por el índice HOMA y el IMC es del 13% (R ajustado 0,1292), 

mientras que estos factores solo explican el 2,4% de la varianza de la media 

glucémica (R ajustada ANCOVA, Tabla 29: 0.02407).
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VG Y RESISTENCIA A INSULINA 

Para valorar la relación entre VG y marcadores de resistencia a insulina

se procede a realizar una primera aproximación mediante estudio de 

correlaciones. Las correlaciones, Pearson para las variables que cumplen 

Normalidad y Spearman cuando se detecta su ausencia, de la muestra 

completa se presentan en la Tabla 64 del Anexo 12. Las correlaciones en los 

niños obesos se muestran en la Tabla 31. Destaca una relación positiva débil 

de la glucemia media determinada por MCG y todos los parámetros: 

glucemia e insulina en ayunas, índices de RI como HOMA y glucemia-

insulinemia tras la SOG. La correlación es negativa con QUICKI, es decir, a 

mayor RI, mayor índice HOMA y menor QUICKI, mayor glucemia media 

en la MCG de 7 y 10 días. También destaca la ausencia de correlación entre 

el índice insulinogénico con el resto de los parámetros de VG, excepto la 

glucemia media.

Tabla 31: CORRELACIÓN VG Y RESISTENCIA A INSULINA EN NIÑOS OBESOS.

MCG 
media

DE CV MAGEa MODDa ADRR MAGa SD1 SD2 DAF TIR

Glucosa 
Ayunas

0,27
*

-0,02
0,87

-0,13
0,22

-0,07
0,51

0,05
0,62

0,08
0,45

-0,20
0,05

-0,26
*

0,01
0,95

0,02
0,84

-0,14
0,17

Insulina ayuno 
(uUI/ml)a

0,25
*

0,36
**

0,25
*

0,19
0,07

0,40
**

0,17
0,10

0,17
0,24

0,07
0,5

0,36
**

0,33
*

-0,40
**

HOMA a 0,21
0,05

0,31
*

0,23
0,02

0,19
0,07

0,40
**

0,29
*

0,12
0,24

0,07
0,5

0,34
*

0,32
*

-0,39
**

QUICKIa -0,21
0,04

-0,31
*

-0,22
0,04

-0,19
0,07

-0,39
**

-0,17
0,10

-0,12
0,25

-0,07
0,52

-0,31
*

-0,27
*

0,29
*

SOG
Glucemia 2ha

0,30
*

0,43
**

0,17
0,11

0,08
0,49

0,36
**

0,27
*

-0,03
0,78

-0,07
0,49

0,44
**

0,45
**

-0,33
*

SOG
insulina totala 0,32

*
0,31
*

0,19
0,06

0,15
0,15

0,32
*

0,28
*

0,05
0,60

0,00
0,99

0,32
*

0,35
**

-0,36
**

I. insulinog.
120 min

0,22
0,03

-0,02
0,86

-0,11
0,29

-0,01
0,91

0,03
0,74

0,14
0,17

-0,05
0,62

-0,02
0,84

-0,03
0,77

-0,01
0,98

-0,13
0,19

** Correlación significativa nivel < 0,001 (bilateral) 
* Correlación significativa nivel < 0,01 (bilateral) 
a. Correlación Spearman, el resto Pearson.
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La RI hepática o en ayunas determinada por insulina basal, HOMA y 

QUICKI vemos se correlaciona de forma débil con los parámetros de VG,

excepto con MAGE, MAG y SD1. La RI se puede observar se relaciona de 

forma positiva con la variabilidad a largo plazo de los gráficos de Poincaré 

(SD2) y con la pérdida de complejidad de la curva glucémica (DFA).

Respecto a la hiperinsulinemia y cifras de glucemia tras la SOG también se 

relacionan de forma positiva con la VG: media, DE, MODD, ADRR, SD2, 

DFA y TIR.

El TIR 70-140, fácil de obtener en MCG, también se correlaciona de forma 

negativa con la RI, hiperinsulinemia y glucemia a las 2 horas de la SOG.

Ante los resultados anteriores se realiza el análisis de VG (comparación de 

medias mediante T-Student o U-Mann Whitney en función de las variables)

entre los grupos de niños obesos con y sin resistencia a insulina, definida por 

HOMA > 3 (ver Tabla 32). 42 niños obesos cumplían el criterio de HOMA > 

3, aproximadamente la mitad.

Tabla 32: RESISTENCIA INSULÍNICA Y VARIABILIDAD GLUCÉMICA

Diferencias significativas ** ≤ 0,001, * ≤ 0,01
a. U Mann Whitney, resto T - Student.

MCG HOMA > 3 (42) HOMA < 3 (49) P valor
Glucemia media (mg/dl) 113,9 ± 9,9 108,8 ± 9,3 0,012
DE (mg/dl) a 16,5 (13) 14 (13) 0,001**
Coeficiente Variación % 15,6 ± 3,6 13,8 ± 2,7 0,01*
TIR % (70-140) a 91,1 (26) 94,8 (24) 0,001**
MAGE (mmol/L) 1,0 ± 0,3 0,95± 0,6 0,61
MODD (mmol/L) a 0,82 (2,6) 0,75 (0,5) 0,001**
ADRR (mmol/L)      5,3 ± 3,5      3,5 ± 1,9 0,005*
MAG (mmol/L/h)      2,0 ± 0,6      1,8 ± 0,3 0,03
LBGI (mmol/L) 1,4 ± 1,5 1,3 ± 1,6 0,79
SD1=eM 3,2 ± 1,1 2,9 ± 0,5 0,10
SD2=EMa 24,7 ± 6 20,9 ± 4,2 0,002*
DFAa 1,03 ± 0,05 0,9 ± 0,04 0,002*
HbA1c 5,24 ± 0,23 5,25± 0,28 0,79
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Tanto la glucemia media, como la dispersión de los datos en torno a la media 

son mayores en los niños con criterios de RI. En TIR es menor en ellos de 

forma significativa. MODD, ADRR, variabilidad a largo plazo en gráfico 

Poincaré y DFA son significativamente superiores en obesos con RI. 

El mismo análisis fue repetido considerando QUICKI menor 0,3 (aunque 

solo 11 obesos lo cumplían) y las mismas diferencias fueron halladas. Los 

niños con Quicki patológico mostraban mayor glucemia media en MCG, 

menor TIR y mayor MODD, SD2, DAF.

Para valorar la interacción del HOMA y estadio puberal en la VG (TIR y 

glucemia media) realizamos un ANCOVA cuyos resultados se muestran en 

las Tablas 65 y 66 del Anexo 12. No se objetiva efecto de interacción p 

<0,01, tampoco con estadio de Tanner. Además, podemos decir que el

22,7% de la varianza del TIR (R ajustada 0,2277) y el 10,3% de la varianza 

de la glucemia media (R ajustada 0,103) se pueden explicar por RI (HOMA) 

y estadio Tanner.

Como se observaba en la Tabla 31, se obtenía correlación positiva entre los

índices de VG y la SOG: insulina total, insulina a las 2 horas y glucemia a

las 2 horas. Se procedió por tanto a analizar cuántos niños cumplían los

criterios de prediabetes y diabetes según la SOG. Se detectaron 15 niños 

obesos con intolerancia hidrocarbonada y una niña fue diagnosticada de DM

2. En este caso se inició tratamiento dietético y actualmente recibe también 

tratamiento farmacológico con un análogo de GLP-1. En la Tabla 33 se

muestran resultados de los niños con intolerancia hidrocarbonada 

comparándolos con el resto de obesos. 
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Tabla 33: INTOLERANCIA HIDROCARBONADA Y RI.

a. T Student, el resto no distribución normal U-Mann Whitney.
Diferencias significativas ** ≤ 0,001, * ≤ 0,01

Este grupo con alteración ya patente del metabolismo glucémico, muestra 

mayor insulinemia tras la SOG, pero también mayor RI en ayunas. Sin 

embargo, no se observan diferencias en el índice insulinogénico a 120 min. 

Es decir, mantienen glucemia en rango no diabético por el incremento de 

secreción insulínica, aunque ya es menor que en el resto de obesos. La única 

paciente ya diabética sí presentaba índice insulinogénico disminuido, de 1,2.

La VG de este grupo se muestra en la Tabla 34. En ellos se obtiene mayor 

glucemia media y DE, menor TIR y variabilidad a largo plazo en los gráficos 

de Poincaré, pero la HbA1c es normal, no cumplen criterios de diabetes.

Niños obesos Intolerancia 
hidrocarbonada
(15)

Normoglucemia
(74)

p-valor

Insulina basal 18,3 (33) 10,5 (78) 0,001**
HOMA 3,9 (7,9) 2,3 (17,5) 0,001**
Insulina total SOG 400,1 (1109) 146,4 (1507) 0,001**
QUICKI 0,31 (0,09) 0,33 (0,54) 0,001**
I. insulinogénico 120 mina 3,3 ± 2,1 4,5 ± 9,4 0,64
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Tabla 34: VG EN NIÑOS CON INTOLERANCIA HIDROCARBONADA EN SOG

MCG Intolerancia 
HdC (15)

Obesos sin 
intolerancia HdC (74)

p-valor

Glucemia media (mg/dl) 113,5 ± 10 110,8 ± 10 0,34
DE (mg/dl) 18,5 ± 4,9 15,7 ± 3,5 0,01*
Coeficiente Variación % 16,3 ± 3,5 14,3 ± 3,1 0,03
TIR % (70-140) 88,9 ± 9,4 92,1 ± 6,2 0,09
MAGE (mmol/L) 1,0  ± 0,25 0,98 ± 0,5 0,81
MODD (mmol/L) 0,97 ± 0,3 0,81 ± 0,3 0,07
ADRR (mmol/L)      5,1 ± 2,7 4,3 ± 0,9 0,33
MAG (mmol/L/h)      1,9 ± 0,3      1,9 ± 0,5 0,86
LBGI (mmol/L) 1,1  ± 0,8 1,4 ± 1,7 0,54
SD1=eM 2,98  ± 0,5 3,1  ± 0,9 0,58

SD2=EM
a 26,1  ± 7 22 ± 4,9 0,02

DFA
a 1,1 ± 0,05 1 ± 0,05 0,01*

HbA1c 5,3 ± 0,2 5,2± 0,2 0,64
a. U-Mann Whitney. Resto t student. Diferencias significativas * ≤ 0,01

Para profundizar en los factores determinantes de la RI valoraremos la

influencia del sexo, estadio puberal, grado de adiposidad o si se asocia o no a 

otras alteraciones metabólicas. Respecto al sexo no se objetivan grandes 

diferencias en la RI del total de la muestra, ni analizando de forma separada 

a los niños obesos (Tabla 35). Observamos un índice insulinogénico superior 

en niñas, siendo la diferencia significativa en el grupo de niños obesos.

Tabla 35: RESISTENCIA INSULÍNICA Y SEXO

RI controles Niños (27) Niñas (36) T Student
p-valor

Insulina basal 7,3 ± 3,8 7,2 ± 4,1 0,89
HOMA 1,6 ± 0,9 1,5 ± 0,9 0,73
Glucemia 2 h tras SOG 106,5 ± 14,8 102,2± 20 0,36
Insulina total SOG 105,5 ± 64 143,1± 109,6 0,12
QUICKI 0,37 ± 0,09 0,36± 0,04 0,49
I. insulinogénico 120 min 2,8 ± 6,3 5,3 ±12,6 0,37
RI obesos Niños (48) Niñas (43) P valor
Insulina basal 14,5 ± 12,7 13,9 ± 8,8 0,79
HOMA 3,2 ± 2,8 3,1 ± 2 0,76
Glucemia 2 h tras SOG 117,5 ± 28 117,2 ± 33 0,97
Insulina total SOG 271,2± 309 270,9± 278 0,99
QUICKI 0,34 ± 0,05 0,34± 0,08 0,61
I. insulinogénico 120 min 2,3 ± 5,6 6,3 ±10,6 0,02
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La RI sí difiere según el estadio puberal. Como se puede apreciar en la 

Tabla 36, los niños sanos presentan mayor RI durante la pubertad para 

reducirse en estadio V de Tanner (ver Figura 45, Anexo 12).  

Tabla 36: RESISTENCIA INSULÍNICA Y ESTADIO PUBERAL. 

Diferencias significativas ** ≤ 0,001, * ≤ 0,01 

Las cifras de insulina basal y total tras SOG, HOMA y QUICKI, muestran 

diferencias significativas según el grupo puberal. La glucemia a las 2 h de la 

SOG también es acorde a esta mayor RI durante la pubertad, aunque las 

diferencias no sean significativas. El índice insulinogénico a los 120 min, sin 

embargo, empeora tras la pubertad. 

En los niños obesos esta mejoría de RI pospuberal se pierde y los obesos 

pospúberes muestran claro empeoramiento de la RI respecto a los 

prepuberales (ver Figura 45, Anexo 12). 

La RI es mayor según el grado de obesidad como puede deducirse de los 

resultados de la Tabla 37. Aunque no se observa alto grado de correlación 

(pues ninguna R es > 0,70), todos los parámetros generales de adiposidad 

(IMC, IMC z-score, IMT, % masa grasa por pliegues) se relacionan de 

forma positiva con la RI en ayunas, hiperinsulinismo e incluso la glucemia a 

 Estadio puberal (Tanner) Kruskal 
Wallis 
p-valor 

RI controles I (22) II-IV (21) V (20)  
HOMA 1,1 (4) 1,9 (3) 1,7 (4) 0,017 
Insulina basal 5,6 (15) 8,9 (14) 7,4 (19) 0,014 
Insulina total SOG 68 (113) 127 (373) 117 (449) 0,001** 
Glucemia 2 h tras SOG 104 (63) 109 (99) 95 (55) 0,13 
QUICKI 0,37 (0,16) 0,34 (0,15) 0,35 (0,5) 0,002 
I. insulinogénico 120 min 0,8 (12) 2,1 (10) 4,1 (82) 0,001** 
RI obesos I (32) II-IV (26) V (33)  
HOMA 2,6 (9) 2,7 (8) 3,3 (17) 0,05 
Insulina basal 11,7 (37) 11,5 (36) 14,8 (78) 0,03 
Insulina total SOG 120 (933) 163 (1314) 201 (1483) 0,01* 
Glucemia 2 h tras SOG 110,5 (91) 110,5 (112) 121 (180) 0,39 
QUICKI 0,34 (0,3) 0,33 (0,2) 0,34 (0,5) 0,05 
I. insulinogénico 120 min 1,8 (62) 2,9 (37) 2,9 (44) 0,20 
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las 2 horas de la SOG (Figura 46 Anexo 12). También se observa correlación 

fuerte positiva con la obesidad central (perímetro cintura, ICC, % masa grasa 

central por bioimpedanciometría) y con la obesidad visceral. El índice 

insulinogénico muestra menor relación con la adiposidad (ver Tabla 37).

Hemos representado las correlaciones para el total de la muestra, pero éstas 

se mantienen en los niños obesos analizados de forma independiente.

Tabla 37: RESISTENCIA INSULÍNICA Y ADIPOSIDAD.

IMC IMC
z-score

IMT P.
cintura

ICC % G
pliegues

FTI % G. 
central

% G.
visceral

Insulina  
(uUI/ml)

0,54
**

0,39
**

0,45
**

0,52
**

0,20
*

0,39
**

0,56
**

0,46
**

0,41
**

Insulina total 
SOG

0,50
**

0,29
**

0,34
**

0,48
*

0,14
0,08

0,37
**

0,45
**

0,45
**

0,32
**

HOMA 0,55
**

0,40
**

0,46
**

0,52
**

0,21
*

0,41
**

0,56
**

0,46
**

0,41
**

QUICKI -0,52
**

-0,37
**

-0,43
**

-0,50
**

-0,18
0,02

-0,39
**

-0,54
**

-0,45
**

-0,39
**

Glucemia 2h 
SOG

0,29
*

0,21
*

0,27
*

0,29
*

0,20
*

0,19
0,02

0,26
*

0,27
*

0,37
**

I. insulinog.
120 min

0,26
*

0,09
0,25

0,11
0,17

0,24
*

-0,06
0,42

0,18
0,02

0,20
0,016

0,17
0,04

0,06
0,47

Correlación Spearman 
** Significativa nivel ≤ 0,001 (bilateral) 
* Significativa nivel ≤ 0,01 (bilateral) 
.
La insulina disminuye los TG circulantes, promueve su almacenamiento en 

el tejido adiposo, estimula la lipogénesis e inhibe la lipolisis.  De ahí que en 

situaciones de RI aumenten los TG en sangre y empeore el hígado graso. 

En el presente estudio (ver Tabla 38) se obtuvo correlación positiva entre 

HOMA y las cifras de TG, GGT y GPT y negativa con c-HDL. También el 

cociente TG/c-HDL muestra asociación con resistencia a insulina. 

Del mismo modo, el índice QUICKI se correlaciona negativamente con las 

cifras de TG, GGT y GPT y positivamente con c-HDL. 

No obtenemos correlación del índice insulinogénico con otros parámetros 

metabólicos.
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Revisando asimismo otras alteraciones metabólicas también se observa 

correlación con hiperuricemia y no con alteraciones tiroideas o cifras de 

cortisol plasmático. 

Tabla 38: RESISTENCIA INSULÍNICA, PERFIL LIPÍDICO Y HEPÁTICO. 

R 
p-valor 

cHDL TG TG/ 
cHDL 

GOT GPT GGT Ácido 
úrico 

TSH 

Insulina  
(uUI/ml) 

-0,31 
** 

0,41 
** 

0,43 
** 

-0,31 
** 

0,25 
** 

0,55 
** 

0,42 
** 

0,12 
0,12 

Insulina total 
SOG 

-0,30 
** 

0,43 
** 

0,44 
** 

-0,29 
** 

0,10 
0,22 

0,36** 0,47 
** 

0,03 
0,74 

HOMA  -0,30 
** 

0,41 
** 

0,43 
** 

-0,31 
** 

0,25 
** 

0,55 
** 

0,43 
** 

0,12 
0,12 

QUICKI 0,27 
** 

-0,39 
** 

-0,41 
** 

0,32 
** 

-0,25 
** 

-0,52 
** 

-0,42 
** 

-0,13 
0,09 

Glucemia 2h 
SOG 

-0,30 
** 

0,33 
** 

0,38 
** 

0,10 
0,22 

0,21 
* 

0,31 
** 

0,47 
** 

0,03 
0,66 

I. insulinog. 
120 min 

-0,15 
0,05 

0,23 
** 

0,25 
** 

-0,19 
* 

0,05 
0,57 

0,05 
0,53 

0,31 
** 

-0,05 
0,87 

Correlación Spearman  
** Significativa nivel ≤ 0,001 (bilateral)  
* Significativa nivel ≤ 0,01 (bilateral) 

Al valorar los resultados de la VG, concretamente la HbA1c, se diferenciaba 

un subgrupo de obesos (10 niños) con HbA1c > 5,5 %, y por tanto mayor 

exposición hiperglucémica. En un análisis pormenorizado de este grupo de 

niños obesos (Tabla 67 

 del Anexo 12) se objetiva mayor VG en la MCG que en el resto de obesos 

siendo mayor glucemia media (119 ± 7,4 vs 109,9 ± 9,7 mg/dl, p= 0,004), 

menor TIR 70-140 (88,2 ± 8,7 vs 92 ± 5,4, p=0,07), mayor tiempo en 

hiperglucemia (11,4 ± 8,5 vs 6,1 ± 5,4 mg/dl, p= 0,02) y CONGA-1, (6 vs 

5,5 mmol/L, p= 0,03), con menor tiempo en hipoglucemia (0,4 vs 1,4%, p 

0,004).  

No presentan prediabetes tras la SOG, pero sí se observa en ellos incremento 

en la secreción de insulina tras la SOG; siendo la insulina total 214 (1090) vs 

149 (871) en resto de obesos, p= 0,06. Es decir, el hiperinsulinismo 

secundario a la hiperglucemia conseguiría mantener las cifras de glucosa 
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dentro de rango no diabético tras la SOG. En ellos, si bien existe RI, ésta no 

muestra diferencias significativas, al resto de obesos, al comparar HOMA o 

Quicki: 3,2 vs 3,1 y 0,33 vs 0,34 respectivamente.

El grado de obesidad (IMC, IMT, % grasa subcutánea, central y visceral) es 

mayor en estos pacientes que en el resto de los niños obesos pero las 

diferencias no son significativas.

Del mismo modo, presentan diferencias en los marcadores inflamatorios, 

citoquinas y moléculas de adhesión respecto al resto de obesos, siendo solo 

algunas de ellas significativas: IL-6 mayor (4,6 ± 2 vs 3,2 ± 1,5, p= 0,01), 

menor adiponectina (22± 12 vs 30 ± 28, p 0,33), mayor leptina (mediana 18 

(25) vs 16 (54), p 0,47) e ICAM (1609 ± 2676 vs 974 ± 1438, p 0,26). 
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VG Y DISLIPEMIA 

En niños diabéticos se ha relacionado VG con el perfil lipídico, mayor VG 

con menor cHDL. Como se ha comentado previamente la resistencia a 

insulina sí muestra relación positiva con la VG y con la dislipemia, por ello 

se postula que actuaría como variable de interacción entre ambas.  

Al valorar la relación entre el perfil lipídico y la VG en nuestra muestra de 

96 niños obesos objetivamos algunas correlaciones débiles y contradictorias 

(Tabla 39). Así el cLDL muestra relación inversa débil con glucemia media, 

MODD, ADRR, MAG, SD1, SD2 y positiva TIR. Pero al controlar por la 

existencia de RI (HOMA como factor de confusión), no se observa ninguna 

correlación entre VG y perfil lipídico, son pues variables independientes. 

Tabla 39: VARIABILIDAD GLUCÉMICA Y PERFIL LIPÍDICO NIÑOS OBESOS 

R 
p-valor 

MCG 
media  

DE CV MAGE  MODD ADRR MAG  SD1 SD2 DAF TIR 

cLDL -0,15 
0,06 

-0,18 
0,02 

-0,11 
0,17 

-0,05 
0,55 

-0,17 
0,04 

-0,14 
0,08 

-0,15 
0,06 

-0,15 
0,06 

-0,18 
0,03 

-0,12 
0,14 

0,18 
0,02 

cHDL -0,13 
0,09 

-0,09 
0,28 

-0,03 
0,69 

0,11 
0,16 

-0,02 
0,83 

-0,02 
0,81 

0,34 
** 

0,39 
** 

-0,06 
0,48 

-0,06 
0.46 

0,20 
0,013 

TG  0,07 
0,37 

0,12 
0,13 

0,06 
0,42 

-0,07 
0,38 

0,03 
0,72 

-0,02 
0,78 

-0,30 
** 

-0,33 
** 

0,09 
0,23 

0,01 
0,92 

-0,14 
0,08 

TG/ 
cHDL 

0,09 
0,22 

0,12 
0,13 

0,06 
0,48 

-0,09 
0,23 

0,02 
0,80 

-0,01 
0,86 

-0,36 
** 

-0,39 
** 

0,09 
0,23 

0,02 
0,77 

-0,17 
0,02 

GGT 0,09 
0,25 

-0,03 
0,72 

-0,08 
0,32 

-0,15 
0,06 

-0,04 
0,59 

-0,04 
0,62 

-0,21 
* 

-0,25 
* 

-0,03 
0,72 

-0,04 
0,63 

-0,04 
0,65 

Correlación Spearman 
** Significativa nivel ≤ 0,001 (bilateral)  
* Significativa nivel ≤ 0,01 (bilateral) 
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VG Y ALTERACIONES DE PRESIÓN ARTERIAL 

Estudios en niños y adultos con diabetes mellitus 1 muestran cómo el mal 

control glucémico y mayor VG se asocian a incremento de la PA tanto 

clínica como por MAPA. Los resultados son más controvertidos respecto a 

la relación entre VG y PA en los DM 2. Y pocos son los estudios que 

valoran VG y PA en individuos sin alteraciones diagnosticadas del 

metabolismo glucídico. A priori, como no se han obtenido grandes 

diferencias en la VG entre niños obesos y normopeso, se podría pensar que 

tampoco se hallaran respecto a las alteraciones de PA observadas en obesos.

Se realiza una primera aproximación mediante estudio de correlación lineal 

entre los parámetros de VG y la PA clínica y por MAPA (disponible Tabla

68 de Anexo 12). Solo existe una correlación débil negativa entre el tiempo 

en rango (70-140) y PAS clínica (r= -0,26, p 0,001) y por MAPA: con 

mPAS 24 horas r= -0,25, p 0,003; con mPAS actividad r= -0,2, p 0,015; con 

mPAS descanso r= -0,17, p 0,046. No se observa relación con PAD ni con el 

resto de los parámetros de VG. Esto se observa tanto en conjunto

poblacional como estudiando solo a los obesos.

Posteriormente se analizan las diferencias según las alteraciones encontradas 

en la PA en niños de la muestra. En la Tabla 40 se expresan las medias de 

VG agrupando a los pacientes según la clasificación de la PA: HTA de bata 

blanca con MAPA normal, preHTA, grupo inclasificable y los que ya 

muestran HTA clínica y por MAPA. No se obtienen diferencias entre los 

grupos. Aunque en la tabla se muestra el resultado del ANOVA, el análisis 

post hoc de comparaciones múltiples (Bonferroni) nos muestra solo 

diferencias entre MAG y SD1 entre los niños con MAPA inclasificable y 

con HTA. No existen diferencias en la VG entre los niños con MAPA

normal o de bata blanca y los niños con HTA respecto a ningún parámetro.

  Resultados 
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Tabla 40: ALTERACIÓN PA Y VARIABILIDAD GLUCÉMICA.

* Significación nivel ≤ 0,01 

Se analiza mediante ANOVA similar al anterior la influencia de la presencia 

o no de ritmo nictameral. Y se objetiva que la pérdida de ritmo nictameral de 

PAS y PAD tampoco se relaciona con los parámetros de VG. 

Por todo lo anterior, podemos afirmar que no se objetiva relación entre la 

VG actual de niños y adolescentes, tanto sanos como obesos, y su PA clínica 

o por MAPA.

De forma secundaria se procede a estudiar la influencia del resto de 

indicadores en la PA. Como se indicaba en la introducción, la PA varía en 

función del sexo, estadio puberal y composición corporal. Está influenciada 

por la presencia de antecedentes familiares y aumenta con la resistencia

insulínica y el estado proinflamatorio en los obesos. 

En la Tabla 41 y 42 se muestran las medias de PA clínica y por MAPA en 

función del sexo y estadio puberal para el conjunto de la muestra. También 

se incluye el resultado de la prueba t de Student empleada para responder si 

los indicadores seleccionados para PA presentan diferencias entre ambos

géneros.

MCG

MAPA normal 
o HTA bata 
blanca (69)

Pre-HTA (4) MAPA 
Inclasificable 
(32)

HTA (36) ANOVA
p-valor

Glucemia media 110,03± 8,6 111,25± 4,8 111,06±9,8 112,3±10 0,69
DE (mg/dl) 15,9 ± 2,7 17,0 ± 4,7 16,7 ± 4,5 15,9± 3,2 0,63
CV % 14,6 ± 2,6 15,2± 3,7 15,0 ± 3,5 14,2± 2,8 0,69
TIR % (70-140) 92,6± 7,7 91,7± 7,1 92,3± 5,5 92,2± 6,2 0,87
MAGE (mmol/L) 0,97± 0,24 1,03± 0,18 1,01± 0,25 1,02± 0,7 0,94
MODD (mmol/L) 0,83±0,3 0,81±0,2 0,88±0,2 0,81±0,1 0,75
ADRR (mmol/L)      4,5±2,7      4,3±2,7 4,9±2,7 4,1±2,7 0,61
MAG (mmol/L/h)      2,11±0,5 2,13±0,4 2,27±0,4 1,8±0,4 0,01
LBGI (mmol/L)       1,1±1,1 0,99±0,4 1,0±0,8 1,2±1,2 0,81
SD1=eM       3,4±0,9       3,4±0,7 3,6±0,6 2,9±0,6 0,011
SD2=EM 22,2±3,9 23,8±6,6 23,4±6,5 22,2±4,5 0,62
DFA 1,01±0,04 1,04±0,08 1,02±0,06 1,01±0,05 0,30
HbA1c       5,2±0,3       5,1±0,3      5,1±0,2 5,3±0,2 0,12
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Como puede observarse no se objetivan diferencias respecto al sexo en las 

medias de PA clínica, PAS, PAD ni PAM para 24 horas ni en periodo de 

actividad o descanso. Sí se observa mayor frecuencia cardíaca en niñas que 

en niños, siendo las diferencias más significativas en periodo de descanso.

No hay diferencias en la presión de pulso braquial (ver Tabla 43). Tampoco 

se obtuvieron diferencias significativas en la PA en función del sexo 

analizando por separado normopeso y obesos.

Tabla 41: TENSIÓN ARTERIAL Y MAPA POR SEXO

* Significación nivel ≤ 0,01 

Como la mayoría de los parámetros estudiados sí se observan diferencias 

respecto al estadio puberal. A mayor estadio puberal mayor PA clínica y por 

MAPA, mayor presión de pulso braquial y menor FC (datos disponibles en 

Tabla 42 para casos y controles en conjunto). No se observan diferencias 

significativas respecto al porcentaje de cargas, ya que estas están calculadas 

para el correspondiente rango de edad (estudio Neuhauser 2010) y por ello 

estadio puberal similar.

Medias Niños (79) Niñas (85) T Student
p-valor

PAS Clínica 114,9 ± 12 112,2 ± 11,5 0,14
PAD Clínica 70,8  ± 9 72,5  ± 11 0,29
PAS 24 horas 113,7 ± 8 111,9 ± 8,5 0,23
PAS actividad 115,4 ± 8 113 ± 8,5 0,09
PAS descanso 107,1 ± 10 105,9 ± 9 0,49
PAD 24 horas 68,9 ± 6,5 67,20 ± 8 0,20
PAD actividad 71,0 ± 7,5 69,2 ± 8,3 0,18
PAD descanso 58,5 ± 10 58,5 ± 8 0,99
PAM 24 horas 87,8 ± 6,2 86,6 ± 7,7 0,33
PAM actividad 89,8 ± 6,5 88,1 ± 7,6 0,15
PAM descanso 79,36± 11 78,9 ± 8,6 0,83
FC 24 horas 79 ± 8,5 82 ± 9,5 0,03
FC actividad 81,7± 9,6 84 ± 8,8 0,12
FC descanso 68,5 ± 8,2 72,9 ± 9,4 0,006*
P pulso braquial 24 horas 36 ± 19 38 ± 16 0,32
P pulso actividad 38 ± 17 40 ± 14 0,42
P pulso descanso 39 ± 22 39,4± 19 0,89

  Resultados 
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Tabla 42: PA CLÍNICA, MAPA Y ESTADIO PUBERAL.

** Significativa nivel ≤ 0,001, * Significativa nivel ≤ 0,01

En relación con la composición corporal, el estudio de correlaciones se 

presenta en Tabla 69 del Anexo 12. La PA clínica y por MAPA se 

correlaciona positivamente de forma significativa con todos los parámetros 

de adiposidad (IMC, IMC z-score, IMT, p. cintura, % grasa por pliegues, 

FTI, % grasa central y % grasa visceral) excepto con el ICC. La FC y 

presión de pulso braquial no se correlacionan con la adiposidad (Tabla 69).

Del mismo modo, la PA clínica y por MAPA sí se correlaciona de forma 

significativa con los parámetros de resistencia insulínica (HOMA, insulina 

en ayunas y tras SOG, QUICKI). No se obtuvo relación significativa con la 

glucemia a las 2 horas de la SOG ni con el índice insulinogénico. 

Estadio puberal (Tanner) ANOVA
PA Clínica I (58) II-IV (51) V (55) p-valor
PAS media ± DE 108,4±12,6 114,5±10,2 118,1±10,7 0,000**
PAD media ± DE 68,8±12,7 72,8±9,2 73,7± 7,6 0,03
MAPA
PAS 24 horas 108,5± 9 114,5± 6,5 115,1± 7,7 0,000**
PAS actividad 109,8± 9 115,8±7,3 116,6±7,5 0,000**
PAS descanso 103,4±10,7 107,1±7,6 108,8± 9,5 0,02
PAD 24 horas 66,7± 9,9 68,2±6,2 69   ± 5,7 0,337
PAD actividad 68,7± 9,9 70,3±7,1 71,1± 6,4 0,288
PAD descanso 56,9±11,9 57,3±6,4 60,7± 8,4 0,05
PAM 24 horas 84,3± 8,4 88,1± 5,2 88,8± 6,5 0,005*
PAM actividad 85,9± 8,2 89,9± 6 90,7± 6,3 0,002*
PAM descanso 77,9± 11 77,7± 9,1 81,3± 9,2 0,134
FC 24 horas 83,2± 8,5 81,9± 7,8 77,8± 9,5 0,008*
FC actividad 85,5± 8,5 84,1± 8,3 79,8± 9,9 0,005*
FC descanso 72,3± 9,6 70,9± 7,6 69,6± 9,7 0,370
P pulso braquial 24 h 32,9± 17,9 36,9± 20 42,7± 13,7 0,000**
P pulso actividad 33,1± 17,3 40,2±16,5 44,5± 9,3 0,000**
P pulso descanso 36,5± 22,9 36,5±23 44,5± 14 0,07
Carga PAS 24 horas 27,9± 20,5 23,7±16,1 21,2± 17 0,19
Carga PAS actividad 22,8± 20,5 21,6±17,1 18,9± 17 0,55
Carga PAS descanso 40,6± 31,6 36,6±29,8 33,9± 28,5 0,56
Carga PAD 24 horas 23,7± 16,9 23,7±16,3 21,2± 14,9 0,69
Carga PAD actividad 22,7± 16,2 23,6±16,7 20,7± 15,3 0,67
Carga PAD descanso 21,4± 24 16,6±18,6 19,2± 20,4 0,60
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Estas correlaciones (disponibles en Tabla 70 del Anexo 12) son más fuertes

tanto para PAS, PAD y PAM en periodo de descanso. La FC y presión de 

pulso braquial no se correlacionan con la RI.

  Resultados 
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VG Y ALTERACIÓN ENDOTELIAL 

De forma similar a la PA, los estudios en adultos son controvertidos respecto 

a la relación entre VG y alteración vascular. Múltiples estudios encuentran 

relación entre DM 1 y 2 y aumento de la rigidez arterial o aumento del 

GIMc. Sin embargo, los resultados son dispares respecto a individuos con 

prediabetes y sobre todo en individuos con normal metabolismo glucídico 

como son la mayoría de los niños estudiados.

Estudiando la relación entre el grosor íntima-media carotídea y la VG

(ver Tabla 43) no se obtiene correlación con los parámetros clásicos medidos 

en MCG (media, DE, CV) ni con Poincaré ni DFA. La escasa alteración de 

la VG de la población estudiada, así como su corta edad puede que sean la 

explicación de esta ausencia de relación.

Tabla 43: GIMc Y VG (correlación Pearson)

MCG Media DE CV MAGE T hipo MODD

GIMc R -0,01 0,12 0,12 0,05 0,24 0,12

p-valor 0,92 0,16 0,15 0,58 0,006* 0,18

Se obtiene correlación negativa con el TIR 70-140, a menor TIR mayor 

GIMc (r= -0,20, p=0,02) y con el riesgo de hipoglucemia LBGI (r= 0,24, p 

0,006).

El GIM carotídea está incrementado en niños y adultos obesos según 

estudios previos y los factores que contribuyen a ello son la HTA, RI, 

dislipemia… existentes en la obesidad. En la Figura 28 se pueden observar 

MCG ADRR MAG SD1 SD2 DAF TIR

GIMc R -0,04 -0,41 -0,39 0,13 0,08 -0,20

p-valor 0,67 0,001** 0,001** 0,14 0,37 0,02
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las correlaciones obtenidas entre adiposidad y GIMc. Todas ellas muestran 

asociación positiva fuerte con GIMc: IMC (r= 0,81, p<0,001), IMC z-score 

(r= 0,71, p<0,001), IMT (r= 0,79, p<0,001), perímetro de cintura (r= 0,76,

p<0,001), % masa grasa por pliegues (r= 0,69, p<0,001), FTI por 

bioimpedanciometría (r= 0,82, p<0,001), % grasa central (r= 0,67, p<0,001)

y % grasa visceral (r= 0,55, p<0,001). El ICC se asocia de forma más débil.

Figura 28: CORRELACIONES GIM c Y OBESIDAD

Del mismo modo se demostró asociación entre GIMc y RI, siendo la 

correlación positiva con HOMA (r= 0,44, p<0,001) y negativa con QUICKI 

(r= -0,28, p=0,002). El GIM carotídea es mayor en niños con mayor insulina 

basal (r= 0,43, p<0,001), insulina total tras SOG (r= 0,33, p<0,001) y mayor 

cifra de glucemia a las 2 horas de la sobrecarga (r= 0,31, p<0,001). No 

observamos correlación con el índice insulinogénico a 120 minutos. 

Agrupando los niños con y sin RI, definida por HOMA >3 o ≤ 3, se 

observan diferencias importantes en el GIM carotídea: 0,43±0,03 vs 

0,36±0,05 cm, p<0,001.

También se obtuvieron correlaciones positivas entre GIMc y la cifra de TG 

(r= 0,40, p<0,001) y negativa con el c-HDL (r= -0,35, p<0,001), sin obtener
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relación con la cifra de colesterol total. También se objetivó correlación

débil entre el GIMc y transaminasas, GPT (r= 0,26, p=0,002) y GGT (r= 

0,36, p<0,001) y ácido úrico (r= 0,49, p<0,001).

Respecto a la influencia del efecto de la PA en el GIM carotídea, se procedió 

a realizar el correspondiente estudio de correlaciones, cuyos resultados se 

resumen en la Figura 29. Se observa relación positiva tanto con la PA 

clínica, sistólica (r= 0,37, p<0,001) y diastólica (r= 0,30, p<0,001), como

con la MAPA: media de PAS de 24 horas (r= 0,23, p 0,01), PAS de 

actividad (r= 0,21, p 0,01), PAS de descanso (r= 0,25, p 0,008), PAD de 24 

horas (r= 0,27, p 0,003), PAD de actividad (r= 0,22, p 0,04) y PAD de 

descanso (r= 0,25, p 0,008). No observamos relación con la frecuencia 

cardíaca, presión pulso braquial ni con las cargas.

Figura 29: CORRELACIONES GIMc Y PRESIÓN ARTERIAL

Atendiendo a la clasificación del MAPA (Tabla 44), se observa que los 

niños con MAPA normal o HTA de bata blanca presentan menor GIM 

carotídea que aquellos con HTA (incluyendo HTA enmascarada y grave).

Del mismo modo los niños con pre-HTA presentan menor GIMc que 
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* TODAS SIGNIFICACIÓN P <0,01

aquellos con HTA. El grupo con MAPA inclasificable debido al escaso 

número se excluye del análisis comparativo.
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Tabla 44: GROSOR ÍNTIMA-MEDIA CAROTÍDEA E HTA POR MAPA

n GIM (media ± DE) p-valor
MAPA normal o HTA bata blanca 62 0,37 (0,10) 0,003**

Pre-HTA 28 0,37 (0,10)
MAPA Inclasificable 3 0,40 (0,10)

HTA 27 0,42 (0,10)

  Resultados 
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VG Y ESTADO PROINFLAMATORIO 

Para estudiar la relación entre los marcadores inflamatorios, adipocinas y

moléculas de adhesión endotelial y la VG realizamos inicialmente 

correlación bivariada de Spearman, dado que la distribución de los valores de 

estas moléculas no sigue la normalidad. Apenas se observan correlaciones,

solo ADRR se asocia de forma negativa con marcadores inflamatorios y 

leptina y de forma positiva con adiponectina (ver Tabla 71 del Anexo 12).

Como vimos anteriormente, el perfil de adipocinas y marcadores inflamatorios

era diferente entre casos y controles. Por ello se obtiene clara correlación entre 

éstos y el grado de adiposidad. Todos los parámetros indicativos de adiposidad 

(IMC, IMC z-score, IMT, perímetro cintura, y % masa grasa tanto estimada 

por pliegues como por bioimpedanciometría) se correlacionan con los 

inflamatorios, adipocinas y moléculas de adhesión. La correlación entre el 

grado de adiposidad y la leptina es fuerte siendo débiles o moderadas para el

resto (Tabla 45). La relaciones son negativas con adiponectina. 

Tabla 45: MARCADORES INFLAMATORIOS-ADIPOCINAS Y ADIPOSIDAD

R/p IMC IMC
zscore

IMT p.
cintura

ICC % MG FTI %
central

%
viscera

l
IL 6 0,418 0,382 0,434 0,423 0,328 0,329 0,407 0,402 0,378

** ** ** ** ** ** ** ** **
PCR 0,549 0,554 0,570 0,562 0,456 0,574 0,572 0,473 0,475

** ** ** ** ** ** ** ** **
Adiponectina -0,481 -0,427 -0,431 -0,439 -0,170 -0,390 -0,419 -0,396 -0,333

** ** ** ** 0,03 ** ** ** **
Resistina 0,285 0,283 0,295 0,183 0,020 0,229 0,233 0,174 0,035

** ** ** 0,02 0,798 * * 0,04 0,672
Ghrelina -0,209 -0,174 -0,162 -0,209 -0,076 -0,132 -0,126 -0,120 -0,093

* 0,03 0,04 * 0,342 0,098 0,127 0,155 0,263
Leptina 0,824 0,738 0,790 0,745 0,386 0,754 0,827 0,787 0,625

** ** ** ** ** ** ** ** **
ICAM-1 0,410 0,464 0,436 0,371 0,333 0,414 0,376 0,343 0,321

** ** ** ** ** ** ** ** **
VCAM-1 0,198 0,311 0,234 0,173 0,231 0,227 0,169 0,113 0,160

* ** * 0,03 * * 0,04 0,178 0,053
Correlación Spearman
** Significativa nivel ≤ 0,001 (bilateral) 
* Significativa nivel ≤ 0,01 (bilateral)
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Sin embargo, al repetir el análisis en el grupo de niños obesos no observamos 

correlación entre el grado de adiposidad y moléculas inflamatorias. Sí persiste 

clara correlación positiva con la leptina, pero tampoco se detecta asociación 

con el resto de las adipocinas ni con las moléculas de adhesión.

Los parámetros inflamatorios se correlacionan positivamente con resistina y 

leptina y negativamente con adiponectina y Ghrelina (ver tabla 72 del Anexo 

12). Los niveles de citoquinas se correlacionan entre sí de forma 

estadísticamente significativa. Así como las moléculas de adhesión con los 

niveles de citoquinas (tabla 72 del Anexo 12).

Tanto adipocinas como marcadores inflamatorios se correlacionaron con el

perfil lipídico, c-HDL, TG y cociente entre ambos, pero no con las cifras de 

transaminasas (ver Tabla 73 del Anexo 12). Tampoco observamos correlación 

con función renal, TSH o cortisol. Destaca la ausencia de correlación con las 

moléculas de adhesión endotelial con el perfil lipídico y hepático.

Se procede a estudiar la relación entre RI y adipocinas (ver Tabla 46). Se 

obtienen correlaciones positivas débiles entre los marcadores inflamatorios y

cifras de insulina en ayunas, HOMA, Quicki y tras SOG. 

Respecto a las adipocinas, adiponectina y Ghrelina se relacionan con glucemia 

e insulinemia tras la SOG, pero no con RI en ayunas. La leptina sí muestra 

correlaciones con todos los parámetros de RI, siendo fuertes con insulina en 

ayunas, HOMA, Quicki y tras la SOG, y más débiles con la glucemia en 

ayunas. El índice insulinogénico no se relaciona con ninguno de los 

marcadores inflamatorios ni adipocinas.

En relación con las moléculas de adhesión no se observa correlación de 

VCAM con los parámetros de RI y débil de ICAM con inulina en ayunas y 

HOMA, no con glucemia en ayunas (Tabla 46).

  Resultados 
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Tabla 46: MARCADORES INFLAMATORIOS-ADIPOCINAS Y RI

Glucosa 
ayunas 

Insulina 
ayunas 

HOMA Glucemia 
2h SOG

Insulina 
total SOG

QUICKI I. insulinogénico 
a 120 mina 

IL 6 0,084 0,212 0,204 0,262 0,191 -0,190 -0,079
0,316 0,011 0,015 * 0,023 0,023 0,349

PCR 0,191 0,353 0,370 0,167 0,237 -0,355 -0,091
0,019 ** ** 0,043 * ** 0,268

Adiponectina -0,015 -0,147 -0,138 -0,192 -0,218 0,147 -0,033
0,848 0,068 0,089 0,018 * 0,069 0,686

Resistina -0,017 0,065 0,065 -0,024 0,039 -0,059 -0,019
0,838 0,421 0,420 0,765 0,634 0,471 0,817

Ghrelina -0,071 -0,030 -0,034 -0,175 -0,159 0,045 0,107
0,381 0,715 0,674 0,032 0,052 0,580 0,191

Leptina 0,245 0,541 0,546 0,262 0,512 -0,547 0,132
* ** ** ** ** ** 0,104

ICAM-1 0,013 0,170 0,173 0,075 0,160 -0,154 -0,190*
0,868 0,035 0,032 0,355 0,049 0,058 0,019

VCAM-1 -0,004 0,086 0,101 0,068 -0,001 -0,080 -,053
0,963 0,286 0,210 0,403 0,993 0,327 ,515

a. Correlación Pearson, resto Tabla correlaciones Spearman
** Significativa nivel ≤ 0,001 (bilateral) 
* Significativa nivel ≤ 0,01 (bilateral)

La relación entre moléculas proinflamatorias y adipocinas y GIM carotídea se

estudió mediante correlación Spearman y se representa en la Figura 30. De 

nuevo se objetiva fuerte asociación del GIMc con leptina y moderada-débil

con el resto. Mientras que se observa una relación positiva con el resto de los

indicadores, con adiponectina y Ghrelina guarda una relación inversa.
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Figura 30: MARCADORES INFLAMATORIOS-ADIPOCINAS Y GIMc

Y respecto a la PA, de nuevo destacan las correlaciones positivas de leptina 

tanto con PA clínica como por MAPA (PAS, PAD, PAM), muy débiles y 

negativas entre adiponectina y PAS y ausencia de correlación para el resto de 

las adipocinas (ver Tabla 74 de Anexo 12). IL 6 y PCR se correlacionan 

positivamente de forma débil con PAD. Y no se obtiene correlación entre los 

marcadores de disfunción endotelial y la PA.
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VG Y SÍNDROME METABÓLICO 

En la actualidad se propone la existencia de un umbral graso individual a 

partir del cual se excede la capacidad de almacenamiento de TG, se 

incrementa el tejido adiposo ectópico y se desarrollan complicaciones 

metabólicas.  Por ello se procedió a analizar el grupo de niños que ya habían 

superado este umbral. Procedemos a revisar si los 25 niños obesos, mayores 

de 10 años, que actualmente ya cumplen criterios de síndrome metabólico 

(IFD recogidos en la introducción), muestran diferente VG. Los criterios son 

similares a los que definen a los obesos con fenotipo de riesgo metabólico 

(FORM o MUO) frente a los obesos metabólicamente sanos (FOMS o 

MHO), a excepción del perímetro de cintura. Algunos autores proponen que 

esta definición tiene mayor capacidad discriminativa para identificar 

pacientes con RI y perímetro cintura inferior a P 90.183  

Los niños del presente estudio con síndrome metabólico (25) respecto a los 

que no lo tienen (67), no muestran diferencias significativas en cuanto a 

distribución por sexo (X2 = 1,93, p= 0,38) ni estadio puberal (X2 = 0,93, p= 

0,63), véase Tabla 47. Tampoco muestran diferencias respecto a los 

antecedentes familiares de obesidad (X2 = 1,7, p= 0,41), HTA (X2 = 0,8, p= 

0,67), DM 2 (X2 = 0,1, p= 0,94), SOP (X2 = 1,6, p= 0,44) o dislipemia (X2 = 

5,1, p= 0,08).  

Los niños con síndrome metabólico muestran mayor adiposidad general y 

visceral que aquellos sin síndrome metabólico (ver Tabla 48) 
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Tabla 47: OBESOS CON Y SIN SÍNDROME METABÓLICO

NO SI
SEXO 1 32 16 48

2 35 9 44
Total            67 25 92

PUBERTAD Tanner 1 26 7 33
Tanner 2-4 18 8 26
Tanner 5 23 10 33
Total 67 25 92

OBESIDAD
1 progenitor

NO 35 15 50
SÍ 32 10 42
Total 67 25 92

NO FAMILIARES. HTA
≥ 1 FAMILIAR HTA

                                  Total

47 18 65
20 7 27
67 25 92

A. FAM. DM 2     NO 32 11 43
SÍ 35 14 49
Total 67 25 92

A. FAM. SOP       NO 61 21 85
SÍ 6 4 11
Total 67 25 96

A. FAM. 
DISLIPEMIA        

NO 45 20 66
SÍ 22 5 30
Total 67 25 96

Tabla 48: SÍNDROME METABÓLICO Y ADIPOSIDAD

     Variables que no siguen distribución normal, descritas mediante mediana y rango.
** Significativa nivel ≤ 0,001 (bilateral) 
* Significativa nivel ≤ 0,01 (bilateral)

Síndrome 
metabólico (25)

Obesos sin Sdre. 
Metabólico (67)

U-Mann 
Whitney
p-valor

IMC 33,1 (16) 29,5 (18) 0,002*
IMT 20,2 (8,4) 19,6 (10) 0,100
Perímetro cintura 104 (54) 93,4 (53) 0,000**
Índice Cintura Cadera 0,95 (0,2) 0,9 (0,36) 0,043
% MG pliegues 32,3 (19) 31,8 (22) 0,58
FTI 16,7 (16) 15,4 (16) 0,065
% MG central 42,8 (20) 41,2 (27) 0,168
% grasa visceral 21,5 (32) 14,9 (29) 0,003*

  Resultados 
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Las alteraciones metabólicas (perfil lipídico, hepático, hiperuricemia) y RI

son mayores en niños obesos con síndrome metabólico (ver Tabla 49).

Tabla 49: SÍNDROME METABÓLICO, PARÁMETROS ANALÍTICOS Y RI.

a. Variables que no siguen distribución normal, descritas mediante mediana y rango,
prueba estadística realizada U Man-Whitney. El resto de variables presentan distribución 
normal, descritas media y DE, test T-Student.

La variabilidad glucémica es mayor en niños obesos con síndrome 

metabólico que obesos sin síndrome metabólico (ver Tabla 50). Los datos 

que obtenemos de la descarga del MCG (conocido como informe AGP, por 

siglas en inglés, ambulatory glucose profile de 24 horas), como glucemia 

media, DE y TIR 70-140, serían suficiente para detectar aquellos niños con 

mayor riesgo.

Las cifras de PA clínica y por MAPA son superiores en niños con síndrome 

metabólico, pero las diferencias solo son significativas para la PAS clínica 

(124±12,5 vs 114,4±10,5, p<0,001) y media de PAD durante el descanso 

(65,4±13,4 vs 58,3±9,9, p=0,017). 70% de los niños obesos con y sin 

síndrome metabólico presentan HTA en MAPA.

Síndrome 
metabólico (25)

Obesos sin Sdre. 
Metabólico (67)

P-valor

Glucosa en ayunas 92,6 ± 7,8 89,7 ± 5,7 0,10
Colesterol total 140,6 ± 26,3 152,9± 26,5 0,05
c-HDL 42,3 ± 8,5 48,5 ± 9,9 0,009*
TGa 108 (163) 85 (164) 0,001**
c-HDL/TGa 2,5 (7) 1,7 (4) 0,000**
GOT 22,8 ± 7,8 23,4 ± 9,7 0,80
GPT 23,7 ± 13,9 18,5 ± 11 0,10
GGT 19,3 ± 8,8 14,2 ± 4,9 0,01*
Ácido úricoa 6,1 (3,9) 5,1 (6,8) 0,001**
TSH 3,4 ± 1,8 2,8 ± 1,5 0,11
Cortisol 12,7 ± 5,6 10,2 ± 4,1 0,07
Insulina en ayunasa 16 (75) 10,1 (38) 0,002*
HOMAa 3,7 (17) 2,2 (9) 0,002*
Insulina total tras SOGa 299 (1432) 137,5 (1326) 0,000**
Glucemia tras SOGa 128 (123) 108 (186) 0,000**
QUICKIa 0,31 (0,1) 0,34 (0,5) 0,002*
I. insulinogénico 4,8 ± 6,6 3,9 ± 9,2 0,70
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Tabla 50: SÍNDROME METABÓLICO Y VARIABILIDAD GLUCÉMICA

El grosor íntima-media carotídea sí muestra diferencias significativas entre 

niños obesos con y sin síndrome metabólico (0,44±0,02 vs 0,41±0,03, 

p=0,003).

También encontramos diferencias significativas, a partir del test de Mann-

Whitney, en los marcadores inflamatorios y moléculas de adhesión celular, 

pero no en el perfil de adipocinas (ver Tabla 51). Los niños con síndrome 

metabólico muestran cifras mayores de IL6 y PCR y menores de ICAM-1 y 

VCAM-1. La leptina es mayor en niños con síndrome metabólico, pero no 

de forma significativa respecto a los obesos que no cumplen todos los 

criterios.
Tabla 51: SÍNDROME METABÓLICO Y MARCADORES INFLAMATORIOS-

ADIPOCINAS Y MOLÉCULAS ADHESIÓN

MCG
Síndrome 
metabólico (25)

Obesos sin Sdre. 
Metabólico (67)

p-valor

Glucemia media (mg/dl) 117,1 ± 10,2 109 ± 8,7 0,000**
DE (mg/dl) 17,5 ± 3,9 15,7 ± 3,7 0,04
Coeficiente Variación % 15,0 ± 3,5 14,5 ± 3,2 0,49
TIR % (70-140) 87,2 ± 8,5 93,5 ± 5,3 0,002*
MAGE (mmol/L) 0,9 ± 0,2 1,0 ± 0,5 0,29
MODD (mmol/L) 0,86± 0,2 0,82± 03 0,61
ADRR (mmol/L) 4,8 ± 2,1      4,1± 3,1 0,36
MAG (mmol/L/h) 1,8 ± 0,3      1,9 ± 0,5 0,26
LBGI (mmol/L) 1,4 ± 1,6 1,3 ± 1,5 0,59
SD1=eM 2,8 ± 0,5 3,1 ± 0,9 0,14
SD2=EM 24,5± 5,6 21,9 ± 5,3 0,04
DFA 1,02 ± 0,05 1,0 ± 0,05 0,18
HbA1c      5,3 ± 0,3 5,2 ± 0,2 0,15

Mediana(rango)
Síndrome 
metabólico (25)

Obesos sin Sdre. 
Metabólico (67)

P-
valor

IL 6 3,5 (7) 3 (7) 0,024
PCR 2,4 (16,6) 1,4 (57) 0,043
Adiponectina 20,6 (104) 22,9 (195) 0,447
Resistina 73,6 (352) 94,6 (264) 0,112
Ghrelina 27,5 (54) 25,8 (76) 0,626
Leptina 20,8 (44) 14,8 (55) 0,065
ICAM-1 136,7 (5487) 437 (7696) 0,041
VCAM-1 624,4 (628) 737 (1785) 0,006

  Resultados 
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Empleando el punto de corte de IMC de 30,4 que han propuesto algunos 

autores, para identificar pacientes obesos con riesgo metabólico obtenemos 

45 pacientes y si empleamos IMT > 18,7, obtenemos 33 pacientes. 

Al igual que hemos comprobado en los niños obesos metabólicamente 

enfermos o afectos de síndrome metabólico aquellos con IMC > 30,4 o IMT 

> 18,7 muestran mayor adiposidad central y visceral, aumento de 

alteraciones lipídicas y hepáticas, ácido úrico más elevado y similares 

alteraciones en la VG que las ya descritas. Sin embargo, IMC > 30,4 es más 

discriminativo que IMT > 18,7. Todos estos resultados se muestran en las 

Tablas 75 y 76 del Anexo 12.

A lo largo de los resultados hemos ido observando variables que se 

correlacionaban de forma más intensa con la VG. Tomando como ejemplo 

de ésta el TIR 70-140, realizamos una regresión lineal múltiple, mediante 

método inclusión de variables hacia adelante, tomando como factores: los

antecedentes familiares de DM 2, edad, estadio puberal, IMC, FTI, grasa 

visceral, HOMA e insulina total tras la SOG. Previamente hemos conseguido 

la homogeneidad de la varianza y normalidad con la transformación de la 

variable a TIR 9,5 (Figura 31). Así obtuvimos un modelo que explica solo el 

29,6% de la VG en obesos (R 2 ajustado 0,296) e incluye la edad, los

antecedentes de DM 2, HOMA y estadio puberal. Siendo solo significativo 

para edad (a mayor edad menor TIR, p=0,007), existencia de antecedentes 

familiares de DM 2 (p=0,05) y HOMA (p=0,06).
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Figura 31: REGRESIÓN LINEAL MÚLTIPLE TIR9,5

Importancia del factor predictor sobre la unidad
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6. DISCUSIÓN

El concepto de variabilidad glucémica (VG) se ha estudiado en relación 

siempre a procesos patológicos por lo que adquiere una connotación negativa. 

Sin embargo, la variabilidad es fundamental en el control de nuestros sistemas 

corporales. Los cambios en la glucemia son consecuencias fisiológicas del 

ritmo circadiano e influencia de otras hormonas en el metabolismo de la 

glucosa o de la ingesta. Cierto grado de variabilidad glucémica es normal en 

sujetos sanos, pero está incrementado en pacientes con alteración del 

metabolismo glucídico, presentando su máxima expresión en la DM de mal 

control. 

En nuestro estudio hemos analizado un amplio número de variables de VG 

para detectar diferencias que suponíamos previamente iban a ser mínimas 

entre niños obesos y de peso normal, todos ellos sin diabetes previamente 

diagnosticada. Es el estudio de VG más amplio realizado hasta la fecha en 

niños no diabéticos. En la actualidad con la MCG el estudio de la VG de los 

niños DM 1 y 2 se ha simplificado. El informe AGP permite comparar 

pacientes con similar control de HbA1c mediante la valoración del GMI, la 

DE y el CV, TIR y tiempos en hipo e hiperglucemia. Los avances tecnológicos 

han permitido disponer de medidores continuos de glucemia más fiables, sobre 

los que se toman decisiones terapéuticas sin necesidad de realizar, en todos los 

casos, glucemias capilares. Así, la MARD, o media absoluta de las diferencias 

relativas de glucosa, de los diferentes dispositivos es < 10 %, siendo mucho 

menor en aquellos dispositivos que permiten calibraciones184,185. Por ello se 

emplean en los sistemas integrados de infusión de insulina o páncreas artificial 

de primera generación. Su empleo se ha generalizado en DM 1 y 2 desde su 

inclusión como terapia financiada por la sanidad pública. Estos avances y el 

abaratamiento de esta herramienta diagnóstica nos han permitido realizar la

presente investigación.

    Discusión 



Natividad Pons 

160 
 

La principal dificultad que hemos encontrado ha sido la inclusión de los 

pacientes y, sobre todo, los controles sanos durante la actual pandemia por 

coronavirus (SARS-CoV2) y periodos de confinamiento. Posiblemente por 

ello el número de controles no es tan elevado como hubiéramos deseado. 

Hemos incluido 164 niños (96 obesos y 68 controles) con una edad media 

de 11,32 años (rango 4,1-15,6).  Aunque la inclusión era a partir de 3 años 

ningún niño sano de esta edad fue remitido para participar voluntariamente 

en el estudio y los tutores de los pocos obesos de 3 años que controlamos 

reusaron su participación.  La edad es menor en nuestros pacientes que en la 

mayoría de los estudios publicados, pues analizan VG en adolescentes 

obesos.50,58,116 La distribución por sexos es 48,2% varones frente 51,8 % 

mujeres. En la distribución por estadio puberal obtenemos mayor número 

de niños/-as prepúberes (35%) y con pubertad completa (33,5%) que en los 

estadios intermedios. Sin embargo, tanto casos como controles son 

semejantes respecto a esta distribución. 

Los antecedentes familiares de obesidad son más frecuentes en los niños 

obesos que en los normopeso, con el incremento de riesgo cardiovascular 

que supone (74% tenía algún familiar obeso frente 38% de los niños 

control). El 46% de los niños obesos tiene un progenitor obeso frente al 

8,8% de los controles y el 30% tiene ambos progenitores obesos frente al 

4,4% de los niños con normopeso. No hemos hecho distinción por el sexo 

del progenitor. Aunque las diferencias son notables, las tasas obtenidas 

deben tomarse con precaución pues son derivadas de la anamnesis y 

valoración clínica por el entrevistador, no se ha realizado una medición 

exhaustiva del IMC de los familiares, ni se discierne entre sobrepeso u 

obesidad. Al preguntar a los adultos por su situación ponderal y estatura 

suelen sobreestimar la talla e infraestimar el peso. Aun así, como refleja el 

estudio Aladino, suele haber concordancia aceptable entre los datos referidos 

y los reales. La importancia del IMC de los progenitores debe entenderse 



 

161 
 

desde la perspectiva etiológica. Por un lado, los polimorfismos genéticos que 

conllevan a un determinado riesgo metabólico se heredan. Y por otro, el 

estilo de vida menos saludable tanto respecto a la alimentación como al 

ejercicio físico se mantiene en la familia. Además, se ha visto que esta 

relación lineal positiva entre el peso de los padres y los hijos aumenta con la 

edad de éstos; mayor adiposidad e IMC en la adolescencia.186

Sin embargo, los antecedentes familiares de HTA, aunque más frecuentes en 

obesos (70% frente 60%), no muestran diferencias significativas entre los

grupos. Los antecedentes hacen referencia sobre todo a los abuelos, 

presentando solo el 20% de los padres HTA conocida, porcentaje inferior al 

42% que se estima padece la población adulta española.187

Los antecedentes familiares de DM son similares en ambos grupos, por la 

alta prevalencia de DM tipo 2 en la población general (> 50% en nuestra 

muestra tiene un progenitor o abuelo afecto). No hemos hecho distinción por 

grado parentesco. Tampoco obtuvimos diferencias entre casos y controles 

respecto a antecedentes familiares de dislipemia (35,4%) acordes a las tasas 

españolas (30-50%), hipotiroidismo (21,3%), síndrome de ovario 

poliquístico (11,6%) u otras enfermedades cardiovasculares (34,1% del total 

de niños a estudio).

Entre los antecedentes personales no obtuvimos diferencias significativas 

entre casos y controles. Si embargo, la mayoría de los antecedentes están 

presentes en escaso número y no podemos establecer conclusiones. La

diabetes gestacional la referían el 14% de las madres, sin diferencias entre

ambos grupos. Dicho porcentaje es superior al referido en algunos estudios 

en embarazas en nuestro medio (< 10%). 188,189 Posiblemente el mayor 

porcentaje de niños obesos con madres obesas influya en este hecho. El 

efecto de la diabetes gestacional sobre la obesidad y adiposidad abdominal 

en la descendencia se explica en parte por la teoría de la programación 

genética durante el embarazo, alteración del balance energético y función de 
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adipocinas. Por otro lado, los datos de somatometría neonatal no estaban 

disponibles en todos los casos y el retraso de crecimiento intrauterino solo se 

constató en un 2% de los niños. Se ha demostrado que el peso al nacimiento 

tiene una asociación positiva con el riesgo posterior de obesidad.190 

La mayoría recibió lactancia materna 63%, porcentaje alejado del 80% que 

recomienda la OMS al alta de maternidad. El porcentaje de niños que no 

recibió nada de LM es mayor entre los obesos (39% vs 31%) pero sin 

resultar la diferencia significativa. La lactancia materna se ha descrito como 

un factor de protección, y cuanto más se amamanta exclusivamente a los 

niños, mayor es su protección contra la obesidad.  

Todos los parámetros antropométricos son mayores en niños obesos que 

normopeso.  

Como ya hemos indicado, el IMC es el indicador de adiposidad más 

empleado en los estudios y en la práctica clínica, pero la disparidad de los 

puntos de corte en la población pediátrica hace difícil establecer 

comparaciones entre estudios. Siguiendo las indicaciones del Grupo Europeo 

de Obesidad Infantil hemos incluido aquellos pacientes que cumplían 

criterios de obesidad según dos clasificaciones distintas: la correspondiente 

al estudio de crecimiento español de 2010 (más reciente y amplia de nuestro 

medio) y la de la OMS (para permitir comparaciones con estudios a nivel 

internacional). El resultado de la clasificación de Cole (International Obesity 

Task Force) obtiene menor prevalencia de obesidad, pero mayor de 

sobrepeso que la clasificación del estudio español de 2010 que hemos 

empleado. Y ésta también menor prevalencia de obesidad en niños de 5-18 

años que la de la OMS. El empleo de este estándar internacional, con sus 

limitaciones, se aconseja en algunas guías de consenso de obesidad infantil 

como al italiana de 2018.191 La mayoría de nuestros obesos presentan un Z-

score de IMC de la OMS entre 2,5 y 3,5 DE, es decir obesidad grado 2, no 

mórbida. Este hecho no es de extrañar dado que somos un hospital comarcal 
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y no un hospital terciario de referencia donde se remiten enfermos más 

graves, y también por la baja prevalencia de obesidad mórbida en la infancia. 

Un estudio reciente en EE.UU. estima su incidencia en 1,8%.192

La talla mayor en obesos que en normopeso es habitual en la obesidad

exógena. Es independiente a la secreción de hormona de crecimiento y se 

cree secundaria al aumento de leptina, andrógenos adrenales, proteína 

transportadora de GH, aumento de los niveles circulantes de IGF-1 a nivel 

prepuberal y disminución de Ghrelina.

La diferencia de superficie corporal e índices nutricionales son evidentes por 

la definición de casos y controles.

En los últimos años se ha propuesto el índice de masa triponderal (IMT) para 

valorar la grasa corporal como sustituto del Z score del IMC en niños y 

adolescentes. Se han publicado los valores de referencia para población 

española15, por ello hemos incluido esta valoración en nuestro estudio. 

Estudios posteriores del grupo catalán han establecido el mejor punto de 

corte asociado con síndrome metabólico en ambos sexos en 18,7 kg/m3, así 

como para IMC en 30,4.16 Estos puntos de corte son corroborados en nuestro 

estudio, al encontrar en niños obesos que cumplen estos criterios mayor 

adiposidad central y visceral, aumento de alteraciones lipídicas y hepáticas, 

ácido úrico más elevado y alteraciones en la VG. Clasificar el grado de 

obesidad para orientar las exploraciones complementarias y establecer una 

terapia más intensiva está en los objetivos de eficiencia del sistema sanitario. 

Sin embargo, también hay autores que se relevan contra esta corriente actual 

de hablar de fenotipo metabólicamente enfermo o sano dentro de la

obesidad. Hablar de niño obeso metabólicamente sano conduce a minimizar 

el riesgo cardiovascular, que también está incrementado en estos pacientes. 

Estudios recientemente publicados en población adulta revelan que los 

FOMS presentan mayor incidencia de diabetes, enfermedad 

arterioesclerótica, fallo cardíaco, enfermedades pulmonares e incremento 
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global de mortalidad por todas las causas, en comparación con individuos 

normopeso metabólicamente sanos193. 

Respecto a la valoración del grado de adiposidad, las diferencias son 

notables entre casos y controles tanto en medidas de pliegues corporales y % 

de masa grasa calculado por pliegues como por bioimpedanciometría.  Si 

bien la media del perímetro de cintura de los casos está P98 y el de los 

controles en P53, del estudio de 2016, vemos que el ICC en ambos casos está 

por encima de 0,5. Como ya nos ocurría con el IMC, existen diferentes 

tablas de referencia poblacionales y diferentes puntos de corte para valorar el 

grado de obesidad en función del perímetro de cintura y del ICC. Este punto 

de corte de ICC de 0,5 se había propuesto en múltiples estudios previamente 

como marcador de riesgo cardio metabólico en niños.194,195  Según los 

últimos meta análisis196,197, que evalúan la validez del ICC en población 

pediátrica, en relación con las diferentes alteraciones cardio vasculares, se 

confirma la cifra de 0,5, aunque en concreto para el síndrome metabólico 

sería superior a 0,8. También se concluye que no aporta mayor información 

al propio IMC. En el análisis posterior de toda la muestra sí objetivamos 

correlación del p. cintura e ICC con la masa grasa corporal total, el 

porcentaje de grasa central y visceral. Pero si nos centramos en los niños 

obesos los resultados del ICC son contradictorios, no obtenemos asociación 

con la obesidad central pero sí con la visceral (ambas estimadas por 

bioimpedanciometría). El hecho de que no encontremos correlación entre el 

ICC en el análisis posterior con la VG, la PA y el GIM carotídea, puede estar 

influenciado por el ICC elevado que muestran nuestros controles. Sin 

embargo, sí obtuvimos correlación del p. cintura y otros factores de riesgo 

cardiovascular. Nuestros hallazgos apoyarían la afirmación de que el ICC no 

es muy marcador de riesgo en niños a diferencia de los adultos. 

La medición del grado de adiposidad por pliegues, muy empleada en la 

práctica clínica por su sencillez, mide la grasa subcutánea que, obviamente, 
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se correlaciona con la grasa corporal total, grasa abdominal y visceral, como 

hemos comprobado. Pero no mide exactamente éstas, de ahí la importancia 

de disponer de bioimpedanciometría (BIA) corporal y abdominal en la 

consulta clínica. Algunos estudios, sin embargo, han puesto en entredicho la 

utilidad de la BIA pues no predice mejor que el propio IMC el riesgo 

cardiovascular en adolescentes obesos.198 En los últimos años se han

desarrollado métodos más precisos como el DXA, la tomografía 

computerizada abdominal o la resonancia magnética78,199, pero aún se 

reservan para investigación. En la infancia y adolescencia se producen 

cambios en la distribución de la grasa corporal periférica y central, 

abdominal y visceral en función del sexo200, desarrollo puberal y 

crecimiento201 y etnia202. En nuestro estudio hemos conseguido una 

distribución homogénea de los casos y controles respecto a la edad por 

sexos, IMC e IMT por sexos, pero no así con el estadio puberal. Las 

evidencias más notables las vemos (Tabla 9) en el número de casos y 

controles pospúberes incluidos (controles varones 4 frente a 18 mujeres y 

casos varones 12 frente a 21 mujeres). Por ello el análisis posterior hemos 

tenido en cuenta la distribución por estadio puberal y sexo. No incluimos la 

etnia como variable y aunque la mayoría eran caucásicos europeos, se

incluyó algún niño latinoamericano e hindú. Lo cual puede ser una 

limitación de nuestro estudio.

La comorbilidad más frecuentemente asociada a la obesidad en niños es la 

HTA203, siendo la prevalencia en población norte europea del 5% en niños 

normopeso, 20% en sobrepeso, 26% en obesos y del 39% en los obesos 

severos. La clasificación más empleada es la que hemos utilizado en el 

estudio (Task Force for Blood Pressure in children) y la categorización la del 

grupo europeo. Nuestros resultados ( 2,9% HTA clínica en niños normopeso

versus 14,6% en obesos, Tabla 14) coinciden con los publicados por otros 

grupos.204–206 Como indicábamos en la introducción, respecto a la MAPA, 

hemos detectado alteraciones en más de la mitad de los niños con 
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obesidad157, siendo la pérdida de ritmo nictameral de PAS y PAD la más 

frecuente. Esto ya se demostró en los estudios iniciales de Lurbe y 

colaboradores167 y en múltiples estudios posteriores59,60,165. La HTA de bata 

blanca y la preHTA son inferiores al 5% tanto en obesos como en 

normopeso. Aunque la prevalencia real de la preHTA ambulatoria se 

desconoce, nuestros hallazgos son acordes a los descritos por el grupo de 

Obrycki207. La HTA enmascarada es la alteración que con más frecuencia 

diagnosticamos en niños obesos, seguida de la HTA por MAPA e HTA 

severa por MAPA. Sin embargo, en los niños normopeso, aunque también es 

frecuente hallar alteraciones en MAPA, éstas suelen ser MAPA 

inclasificable, preHTA e HTA enmascarada y no detectamos ningún control 

con HTA por MAPA (Figura 13). Debemos considerar el sesgo que puede 

suponer clasificar a los pacientes según un solo registro de MAPA, dada la 

baja reproductividad del ritmo circadiano208 y que en la mayoría de los casos 

era la primera vez que se les realizaba la prueba. 

No observamos diferencias significativas de FC en el periodo total de 24 

horas, pero me llama la atención que las cifras son superiores en obesos que 

en normopeso, y significativas durante la noche. Esto podría estar en 

relación con la activación simpática que de forma crónica incrementa la RI y 

la resistencia vascular periférica contribuyendo a la HTA.170,209,210 

La segunda comorbilidad en frecuencia encontrada en niños obesos es la 

dislipemia, siendo el patrón más frecuente la combinación de elevación de 

TG, disminución del c-HDL y elevación de c-LDL. Las alteraciones 

indicadas se encuentran, en este orden de frecuencia, en niños y adolescentes 

obesos. La prevalencia de dislipemia en conjunto oscila según los estudios 

entre el 30-50%.191,203,211 Se han propuesto como criterios diagnósticos los 

del panel de expertos para reducir el riesgo cardiovascular212, que establecen 

como elevado un colesterol total ≥ 200 mg/dl, c-LDL ≥ 130 mg7dl, c-HDL < 

40 y TG ≥ 100 de 0 a 9 años y ≥130 mg/dl en > 10 años. La cifra de TG y un 
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cociente TG/c-HDL> 2,2 es un marcador aterogénico y de riesgo 

metabólico. Así, la alteración más frecuente que encontramos en nuestros 

niños obesos es la elevación de TG (43% de los casos), hallándose en el 10% 

> 150 mg/dl, es decir, cumpliendo criterio de síndrome metabólico. El 23 % 

presenta c-HDL disminuido y el cociente TG/c-HDL es normal en controles 

y en cifras de riesgo en el grupo de obesos (2,2).

Respecto a la prediabetes y diabetes, los expertos recomiendan su 

screening mediante la glucosa en ayunas a partir de los seis años191. En 

nuestro estudio partimos de niños obesos y sanos sin diabetes previa, por 

ello encontramos cifras de glucemia en ayunas dentro de la normalidad. Pero

con el criterio de la American Diabetes Association27 para prediabetes si

obtuvimos 6% de prediabetes en los obesos frente 1,4 % en normopeso. No 

hay ningún niño diabético, según las cifras de glucemia en ayunas. Estas 

tasas concuerdan con estudios previos, así el grupo italiano encontró < 5% 

prediabetes por glucemia en ayunas en niños obesos.213 Pero tras la SOG,

hallamos que el 15% de los obesos muestran intolerancia hidrocarbonada

frente al 4,4% de los normopeso y solo una niña obesa mostró cifras de 

glucemia diagnósticas de DM 2 (1%). Otros estudios reportan tasas similares

con mayor prevalencia de intolerancia en adolescentes que en niños menores 

de 10 años (14,8% versus 4,1%) y DM silente en 0,4%214 o algo 

superiores206. De ahí la realización actual de SOG en los > 10 años o con 

anterioridad si se asocian alteraciones en la analítica basal (elevación 

transaminasas, glucemia ayuna > 86 mg/dl o TG > 100 con glucemia ayunas 

> 80 mg/dl o con TG/c-HDL > 2,2).215–217

Ya hemos comentado en la introducción la controversia existente en el 

empleo de la HbA1c como marcador de riesgo diabético, proponiéndose por 

algunos autores valores de corte inferiores para niños.216 Nuestros obesos 

muestran mayor cifra de HbA1c que los controles, de forma significativa, 

pero ambas dentro de criterios de normalidad. Obtuvimos 10 niños obesos 

mostraban HbA1c en analítica > 5.5 % y también presentan media de 
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glucemia en MCG de 10 días, claramente superior al resto (119 ± 7,4 vs 

109,9 ± 9,7 mg/dl, p= 0,004) y menor TIR 70-140 (88,2 ± 8,7 vs 92 ± 5,4, 

p=0,07). Sin embargo, no cumplían criterios de prediabetes en la SOG. Este 

subgrupo de niños sí muestra alteración de la VG y debería seguirse en el 

tiempo para valorar desarrollo posterior de prediabetes o diabetes. 

La prevalencia de alteraciones del metabolismo de los hidratos de carbono 

aumenta si introducimos los índices de RI. Así, observamos que nuestros 

obesos muestran insulina en ayunas, HOMA, insulina tras la SOG (pico, a 

las 2 horas y total) elevadas respecto a los controles, así como QUICKI 

disminuido. La frecuencia de RI definida por HOMA > 3 es del 46,2% entre 

los obesos, concordante con el 45% referido en los estudios previos 

españoles.218 Estos índices obtenidos tras la SOG han sido validados en 

estudios recientes para la predicción de prediabetes y DM 2 tras 7 años de 

evolución.219  

Respecto a la cifra de transaminasas hallamos diferencias entre casos y 

controles en GPT y GGT, no así en GOT, aunque en ambos grupos están 

dentro de la normalidad. En la actualidad se realiza el screening de hígado 

graso no alcohólico en niños obesos > de 6 años mediante ecografía, 

independientemente de la cifra de GOT (> 26 U/L en niños y 22 U/L en 

niñas).191 La prevalencia del hígado graso no alcohólico en niños varía según 

las guías empleadas para su diagnóstico entre el 26% al 58%.220 En nuestro 

estudio no hemos recogido los resultados ecográficos, por lo que no puedo 

indicar su incidencia. 

El ácido úrico es otro factor de riesgo cardiovascular y de estrés oxidativo, 

en relación con el síndrome metabólico. Suele estar más elevado en niños 

obesos que en normopeso221, como observamos en nuestro estudio. Aunque 

algunos autores solo encuentran esta asociación en varones222,223, nosotros 

no vemos diferencias significativas por sexo. La hiperuricemia en adultos se 

define por niveles > 7 mg/dl, pero en niños las cifras cambian con la edad, 
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sexo y etnia. Kubota y colaboradores revisan los estudios publicados hasta la 

fecha en niños y observan, como es obvio, mayor prevalencia de 

hiperuricemia cuanto menor es el punto de corte.224 En nuestra muestra, 

empleando el dintel adulto, solo 4 niños obesos mostraron hiperuricemia 

(frecuencia 4%), llegando hasta el 30% si consideramos un punto de corte >

5,5 mg/dl.

Respecto al hipotiroidismo subclínico o hipertirotropinemia de los obesos, 

los resultados en la literatura son variables. Según los estudios un 7-23 % de 

niños obesos asocian hipotiroidismo subclínico respecto al 0,3-2 % de los no 

obesos. En nuestra muestra el 10% de los obesos lo presenta frente 1,5% de los 

controles sanos. El mecanismo fisiopatológico no está claro. Se ha propuesto 

el papel de la leptina en la regulación hipotalámica de la secreción de TSH,

aumentándola, mientras que disminuye la respuesta tiroidea a la misma, 

inhibiendo la captación de yoduro y la expresión del transportador de

sodio/yoduro y tiroglobulina. La leptina modula la actividad de las desyodasas 

en el tejido graso subcutáneo, provocando un cambio en los receptores � y β 

tiroideos y receptor TSH que conllevan a un estado de resistencia a las 

hormonas tiroideas. Las adipocinas inflamatorias comprometen la función 

tiroidea, contribuyendo a cambios morfológicos en la glándula. La RI en la 

obesidad parece contribuir a la reducción de la actividad en las células 

tirotrópicas, dando lugar a hipotiroidismo tisular y el aumento posterior de la

síntesis de TSH.225 La pérdida ponderal se asocia a una disminución

significativa de la TSH. Es pues una complicación reversible de la obesidad y 

no una causa, y sus efectos a largo plazo no están bien establecidos. Existe la 

posibilidad de que la combinación de ambos en la infancia se correlacione con 

un incremento del riesgo metabólico, ya que el perímetro abdominal y la 

relación cintura-altura está incrementada en niños obesos con hipotiroidismo 

subclínico respecto a obesos eutiroideos.226
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La frecuencia de síndrome metabólico en nuestra muestra es del 36,2% de 

los niños >10 años y adolescentes obesos. La prevalencia de SM varía 

mucho en función de la definición que se utilice para su diagnóstico, 

llegando hasta el 40-50%.227,228 Incluso empleando nuestra misma definición 

IDF 2007, se observan diferencias entre los estudios en función a varios 

factores, como la edad, el sexo, el estadio de desarrollo puberal, etnia o 

grado de obesidad de los pacientes incluidos.  

Los valores de marcadores inflamatorios (tanto PCR como IL 6) y las 

moléculas de adhesión endotelial están más elevados en niños 

obesos.141,229,230 No hemos objetivado la disminución de IL-6 descrita por 

otros autores231,232 tanto en niños como en niñas tras la instauración de la 

pubertad, en correlación negativa con el aumento de los esteroides sexuales.  

El perfil de adipocinas es diferente en niños a adultos obesos, existiendo una 

mayor plasticidad del tejido adiposo en la infancia. Además, cambia según el 

desarrollo puberal y el sexo.231,232 

Como se ha descrito previamente hemos objetivado diferencias en el perfil de 

adipocinas entre niños y adolescentes obesos respecto a los normopeso: 

disminución de adiponectina y Ghrelina e incremento de resistina y leptina.  

Los niveles de leptina muestran diferencias respecto al sexo y estadio puberal 

siendo mayores en niñas y estadio puberal avanzado incluso en niños con 

normo peso. Todo ello acorde a lo descrito en la literatura233,234 y explicable 

por el menor contenido en tejido adiposo de los adolescentes varones y el 

efecto de los andrógenos en la secreción de leptina por el tejido adiposo.235  

A la inversa sucede con la adiponectina disminuyendo los niveles con la 

pubertad tanto en sanos236 como en obesos144, en relación con los niveles de 

testosterona. Esta tendencia se objetiva en nuestros resultados. 

La edad de inicio de la obesidad y su severidad influyen en la cantidad, 

estructura y función del tejido adiposo. El estudio de Zhang y colaboradores 
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correlacionó el tipo de obesidad (definida por IMC e ICC) con el perfil de 

adipocinas. Así aquellos obesos con aumento del tejido adiposo periférico y 

abdominal presentaban peor perfil de adipocinas que aquellos con aumento 

solo de uno de ellos.144 En el estudio de Martos y colaboradores se establecía 

la influencia de la distribución de grasa corporal ( por DXA y RMN) y el perfil 

metabólico y de adipocinas.202 Obtuvieron cifras de leptina libre mayores y 

menores de adiponectina en aquellos obesos con aumento de la ratio grasa 

troncular/ grasa en miembros inferiores y no correlación con la ratio grasa 

visceral/subcutánea (sí asociada en adultos). Codoñer y colaboradores también 

obtuvieron en niños obesos, correlación de la resistina con la grasa central 

determinada por bioimpedanciometría.237 En nuestro estudio se corrobora esta 

asociación entre el perfil de adipocinas sobre todo de la leptina y el grado de 

adiposidad tanto medida de forma clínica como por BIA (Tabla 45). Destaca la 

asociación fuerte de la leptina con el IMC y con el contenido de grasa corporal

total/m2 estimado por BIA, así como la mayor correlación con la grasa 

troncular que con la visceral.

El GIM carotídea se considera un excelente marcador de ateroesclerosis 

preclínica que precede a la enfermedad cardiovascular aterosclerótica (AE) y

se observa ya en niños y adolescentes obesos. La proyección de esta 

ateroesclerosis subclínica en la edad adulta incrementa de forma 

significativa el riesgo cardiovascular a edades medias de la vida.238 Incluso,

en adultos, diferentes intervenciones terapéuticas que reducen en diferente 

medida dicho GIMc ofrecen diferente reducción en el riesgo de eventos 

AE.239 Nuestros obesos presentan una media de GIM carotídea (0,43, rango 

0,15) superior a los controles (0,33, rango 0,15) coincidentes con otros 

estudios que emplean similar técnica.240,241 Este parámetro es diferente según 

el sexo, la edad y el estadio puberal como hemos podido comprobar en 

nuestra muestra.

Algunos estudios señalan la relación entre GIM carotídea con antecedentes 

familiares y personales de otras enfermedades cardiovasculares como la DM 
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2. En nuestra muestra se observa diferencias entre los niños que tienen 

padres con HTA y sin ella. 

Uno de nuestros objetivos principales era conocer la VG en niños con 

normopeso. Así, podemos afirmar que los niños con normopeso, no 

diabéticos, presentan valores de VG bastante similares a los de los adultos 

normopeso y claramente inferiores a los de los niños afectos de DM 1.  

Expongo los valores de normalidad en la siguiente tabla (Tabla 52), en 

comparación con los valores de referencia para adultos sanos publicados por 

Hill y colaboradores en 201136 y los correspondientes al estudio de García 

Maset en niños DM tipo 1 de nuestro entorno de 2015102. En ambos casos 

emplean metodología Easy GV para su cálculo, al igual que nosotros. En el 

estudio de García Maset el MCG es Dexcom G4, una versión anterior al 

empleado por nosotros, y en el de Hill se empleó el sensor de Medtronik 

MiniMed. En todos los casos el sensor se aplicaba en cara anterior de la 

pared abdominal. Los datos de García Maset en 41 DM tipo 1 deben tomarse 

como estudio piloto, pues se obtuvieron antes del uso generalizado de la 

MCG en DM tipo 1 y el empleo de los actuales criterios internacionales de 

MCG (consenso internacional 2017)37 y objetivos para conseguir un buen 

control metabólico en diabetes (consenso internacional de 2019)242.  

El estudio de Hill y colaboradores no mostró diferencias según el origen 

étnico de los individuos. 

He incluido en la tabla los resultados del estudio piloto inicial realizado en 

2010 por el grupo de trabajo de MCG de la ADA, que mostraba los datos de 

20 niños.177 Sin embargo, este estudio incluyó niños de 8-15 años, con IMC 

en percentiles10 a 90 del CDC, monitorización 3 o 5 días y no especifica qué 

dispositivo empleó para la medición. En el estudio se empleó el Guardian de 

Medtronik o Freestyle de Abboth indistintamente, descartaron Dexcom pues, 

en ese momento, disponía un software nuevo diferente a los anteriores. 

Como aportaciones no diferencia por etnias o razas, ni sexos y establece 
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comparación con la HbA1c de los grupos que no muestra diferencias, 

coincidente con nuestros resultados.

Algunos estudios en adultos tampoco encuentran diferencias entre obesos y 

normopeso en DE, MAGE, MAG, MODD o CONGA-1.243 En el estudio de

Gude y colaboradores, tampoco se observan diferencias en la VG respecto al 

sexo, como en nuestro estudio, pero sí respecto a la edad y el consumo de 

alcohol. En adultos, a mayor edad mayor VG, y con un consumo severo de 

alcohol menor VG, incluso controlando por otros posibles factores de 

confusión (glucemia en ayunas, IMC, hábito tabáquico y actividad física). E

incluso establecen percentiles de los principales parámetros de VG según la 

edad (Figura 32)

    Discusión 

Tabla 52: VG ADULTOS Y NIÑOS NORMOPESO Y DIABÉTICOS

NA: No aplica, no calculado.

 

Adultos
sin DM
(70)36

Niños
ADAgroup
(20)177

Niños
normopeso
(67)
Datos propios

Niños
DM 1 
(41)102

Media glucemias x̄ (mg/dl) 91,9 ± 9 103 ± 11 110,75 ± 7,8 179,2 ± 33,79
DE calcula sistema (mg/dl) 27 ± 12,6 16,4 16,1 ± 2,6 68,5 ± 14,34
Coeficiente Variación % 29 16 14,6 ± 2,6 38,85 ± 7,99
RIC (mg/dl) NA NA 17,7 ± 3,7 102 ± 26,3
MAGE (mmol/L) 1,4 ± 0,7 1,6 1,0 ± 0,18 7,18 ± 2,03
CONGA (mmol/L) 4,6 ± 0,5 NA 5,52± 0,44 8,35± 1,65
GRADE (mmol/L) 0,4 ± 2,1 NA 0,52± 0,26 NA
TIR % 96,7

(63-126)
96,9
(70-140)

93,10 ± 3,7
(70-140)

31,37 ± 14,2
(70-140)

T. HIPOGLUCEMIA % 1,2
(< 63)

1,8
(<70)

1,02 ± 1,7
(<70)

5,32 ± 15
(<70)

T. HIPERGLUCEMIA % 2,1
(> 126)

1,3
(>140)

5,8 ± 3,9
(>140)

63,31± 17,9
(>140)

LBGI (mmol/L) 3,1 ± 1,9 NA 1,0 ± 1 NA
HBGI (mmol/L) 0,2 ± 3,8 NA 0,74± 0,2 NA
LI (mmol/L/h) 0,4 ± 2,2 NA 0,98± 0,2 NA
J.I. (mmol/L)2 14,3 ± 4,7 NA 16,2 ±2,1 NA
MODD (mmol/L) 0,8 ± 1,4 NA 0,83± 0,1 NA
M-VALUE
(referido a 95 mg/dl)

4,7 ± 3,8 NA 5,56± 1,6 NA

ADRR (mmol/L) 0,5 ± 4,1 NA 4,7 ± 1,9 NA
MAG (mmol/L/h) 1,3 ± 0,4 NA 2,3 ± 0,4 NA
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Figura 32: PERCENTILES EN ADULTOS DE PRINCIPALES MARCADORES DE VG

Reproducido con permiso SAGE publications. Fuente Gude et al243. Muestra los percentiles 
2.5, 5, 10, 25, 50, 75, 90, 95, 97.5 para los parámetros de VG: DE, MAGE, MAG, CONGA1 y 
MODD y la glucemia en ayunas para población adulta no diabética.

Los datos de media, DE y coeficiente de variación obtenidos ponen en 

evidencia que existen algunas diferencias entre niños y adultos normopeso.

Aunque la glucemia media, por MCG, es mayor en niños respecto a adultos, la 

DE mayor en adultos hace que el CV sea superior en estos, es decir mayor 

dispersión de las glucemias. De ahí la importancia de comparar grupos 

patológicos (niños con DM 1) con sus poblaciones de referencia y no con los 

datos extrapolados de adultos. 

El TIR no se puede comparar con adultos sanos pues los puntos de corte son

diferentes, del mismo modo que el tiempo en hipo o hiperglucemia, HBGI y 

LBGI. Los parámetros de VG intradía como MAGE, CONGA y MAG 

muestran leves diferencias con adultos, menor amplitud de los cambios 
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glucémicos pero mayor duración. Los parámetros que miden VG entre días 

(MODD) son similares a los de adultos.

El segundo objetivo principal era conocer si la VG es diferente en niños y 

adolescentes obesos. No hemos constatado diferencias en ninguno de los 

parámetros de VG entre niños obesos y normopeso. Las diferencias sí son 

evidentes respecto a los niños diabéticos, siendo mayores cuanto peor sea su 

control metabólico (Tabla 53).

Tabla 53: COMPARACIÓN VG NIÑOS CON NORMOPESO Y OBESOS NO 
DIABÉTICOS FRENTE DM1.

El TIR es menor en obesos respecto a los normopeso porque los niños obesos 

pasan más tiempo en hipoglucemia < 70 y en hiperglucemia > 140 mg/dl, sin 

que estas diferencias sean significativas.

Niños
normopeso (67) 
Datos propios

Niños
Obesos (96)
Datos propios

Niños
DM 1 
(41)102

Media glucemias x̄ (mg/dl) 110,75 ± 7,8 110,7 ± 9,9 179,2 ± 33,79
DE calcula sistema (mg/dl) 16,1 ± 2,6 16,1 ± 3,8 68,5 ± 14,34
Coeficiente Variación % 14,6 ± 2,6 14,6 ± 3,2 38,85 ± 7,99
RIC (mg/dl) 17,7 ± 3,7 17,8 ± 4,5 102 ± 26,3
MAGE (mmol/L) 1,0 ± 0,18 0,9 ± 0,47 7,18 ± 2,03
CONGA (mmol/L) 5,52± 0,44 5,48 ± 0,3 8,35± 1,65
GRADE (mmol/L) 0,52± 0,26 0,52± 0,19 NA
TIR % (70-140) 93,10 ± 3,7 91,99± 6,8 31,37 ± 14,2
T. HIPOGLUCEMIA (<70) 1,02 ± 1,7 1,28 ± 2,0 5,32 ± 15
T. HIPERGLUCEMIA (>140) 5,8 ± 3,9 6,7 ± 6,8 63,31± 17,9
LBGI (mmol/L) 1,0 ± 1 1,3 ± 1,5 NA
HBGI (mmol/L) 0,74± 0,2 0,85± 0,7 NA
LI (mmol/L/h) 0,98± 0,2 0,91± 0,5 NA
J.I. (mmol/L)2 16,2 ±2,1 16,1 ± 3,7 NA
MODD (mmol/L) 0,83± 0,1 0,83± 0,3 NA
M-VALUE (rel 120 mg/dl)      1,2 ± 1,5 1,5 ± 1,6 NA
ADRR (mmol/L)      4,7 ± 1,9 4,2 ± 2,8 NA
MAG (mmol/L/h)      2,3 ± 0,4 1,9 ± 0,4 NA
Em= SD1 3,1 ± 0,83 3,67 ± 0,73 5,09 ± 1,1
EM=SD2 22,5 ± 5,4 22,56 ± 3,7 98,7± 23,5
EX 7,5± 1,7 6,3 ± 1,2 19,7± 4,9
DAF 1,01 ± 0,05 1,00 ± 0,13 1,54± 0,07

    Discusión 



Natividad Pons 

176 
 

El parámetro MAGE mide fluctuaciones amplias de la glucemia, es menos 

sensible a fluctuaciones menores como las que queremos demostrar en nuestro 

estudio.52 Presenta elevada correlación con DE y no tiene en cuenta la 

glucemia media. Pero generalmente a mayor glucemia media mayores valores 

de VG, a menos que se corrijan por la glucemia media. Por ello hay autores 

que defienden el CV como la medida más adecuada de VG.180,244,245 Nuestro 

estudio también muestra CV similar entre niños obesos y sanos.  

Muchos estudios sobre VG en adultos recogen media, DE, CV y MAGE. Así 

en adultos afectos de obesidad mórbida (IMC≥40) tanto normo glucémicos 

como prediabéticos sí se ha demostrado alteración de VG (DE 24,2 mg7dl, CV 

22%, MAGE 2,7 mmol/l, MODD 1,5 mmol/l, CONGA 1 5,7 mmol/l).57 Otros 

estudios en adultos jóvenes obesos encuentran elevación de DE y MAGE en 

los DM 2 respecto a los obesos no diabéticos. Pero las diferencias entre los 

obesos y normopeso no son significativas, y lo justifican por los mecanismos 

compensatorios, la hipersecreción insulínica permite mantener la 

normoglucemia.50 Esto nos lleva a la teoría de la reversibilidad de las 

alteraciones metabólicas existentes en la obesidad infantil e indican que el 

grado de obesidad y el tiempo evolución influyen en la alteración del 

metabolismo glucídico.  

Uno de los objetivos secundarios era valorar si el análisis de datos 

temporales DFA o los gráficos de Poincaré definían mejor la VG que los 

índices clásicos. No observamos diferencias respecto a la dinámica del proceso 

entre niños normopeso y obesos. Éstos, como también objetivamos, son muy 

inferiores a los obtenidos en niños diabéticos, según el estudio de García 

Maset que empleaba el mismo software que nosotros.47  

En nuestra serie de niños no diabéticos los gráficos de Poincaré muestran 

menor eM o SD1 que en adultos, menor variabilidad a corto plazo, pero mayor 

EM o SD2, variabilidad a largo plazo. Estas conclusiones son similares a las 

que hemos obtenido del análisis de parámetros clásicos.  
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Sin embargo, como observamos en la figura 19 los gráficos de Poincaré sí 

muestran dispersión de puntos diferente entre controles y obesos sin RI 

respecto a obesos con RI y de estos a su vez respecto a obesos con criterios de 

diabetes tipo 2 tras la SOG. Se trataría de un continuum de alteración del 

metabolismo glucídico y por ende de la VG.

El resultado del análisis de fluctuaciones sin tendencias, DFA, muestra en

ambos grupos una media de coeficiente alfa de 1, indicativo de que la serie de 

datos es de elevada complejidad, autocorrelación negativa o mayor 

probabilidad de cambio de dirección de la glucemia. En nuestros pacientes 

menor que en adultos (DFA 1,2), lo que sugiere que con la edad se pierde 

complejidad en las curvas glucémicas. Esto ya fue sugerido también en 

diabéticos tipo 1 niños y adultos por Miller, Strange y colaboradores.246

Incluso Fico y colaboradores proponen una pérdida progresiva de las 

oscilaciones glucémicas de alta frecuencia a medida que nos desplazamos de 

personas con riesgo de desarrollar diabetes a diabéticos tipo 1 o 2 de reciente 

diagnóstico y finalmente a los de larga evolución.247 Otros autores, Zhang y 

colaboradores, especulan que la pérdida de complejidad en las series 

temporales de glucemia permiten una detección precoz de diabetes en 

humanos y animales de experimentación.248 Nuestros datos irían a favor de 

esta hipótesis, niños sanos DFA de 1, adultos sanos 1,2 y DM 1 de 1,5. Sin 

embargo, estas cuestiones están por demostrar.180

Todas las medidas de tendencia central se correlacionan fuertemente entre sí 

(Media, DE, CV, RIC y TIR) como es lógico. El TIR 70-140 muestra 

correlación negativa con el resto de los parámetros de VG pues cuanto 

menor es el tiempo del total diario que el paciente pasa en cifras glucémicas 

normales, mayor es su variabilidad. Este parámetro como demuestra nuestro 

estudio se correlaciona bien con otros marcadores de riesgo cardiovascular 

por lo que podría proponerse como screening de VG en niños obesos 

acotando el margen a 70-140 mg/dl o incluso más estrictamente a 63-126

mg/dl propuesto por algunos autores.
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El elevado grado de concordancia entre las variables clásicas para medir la VG 

queda de manifiesto con 105 de las 136 correlaciones posibles significativas 

estadísticamente, p < 0,05. Es de esperar que medidas como el J índex que 

relaciona la media y la DE muestre correlación significativa fuerte con ambas. 

Sin embargo, podríamos esperar que otros parámetros que miden la calidad del 

control glucémico como GRADE, ADRR, HBGI, LBGI y M value no 

mostraran correlación. Pero solo observamos que el GRADE apenas se 

correlaciona con el resto de las variables. En principio, como no lo obtuvimos 

para todos los casos y controles por problemas del cálculo con el programa 

Easy GV, pensé podría deberse al menor número de determinaciones, pero si 

tenemos en cuenta que mide el rango promedio de riesgo diario de hipo e 

hiperglucemia, y ambas dos son mínimas en nuestra población posiblemente 

por ello no observemos correlación con el resto de los indicadores de VG. 

Tampoco obtuvimos correlación de GRADE con las variables de la dinámica 

del proceso, ni DFA ni Poincaré. 

Las variables de DFA y Poincaré observamos se correlacionan fuertemente 

con los parámetros clásicos DE, CV y RIC. Como excepción el SD1 que se 

correlaciona fuertemente con el indicador de variabilidad intradía MAG. 

Por todo lo expuesto, la obesidad en sí misma no se relaciona con alteración de 

la variabilidad glucémica según nuestros resultados. 

Durante las últimas décadas varios estudios han definido varios factores de 

riesgo bien caracterizados para la RI y DM 2, incluyendo etnia, pubertad, 

depósitos anómalos del tejido adiposo, síndrome de ovario poliquístico (SOP), 

variantes genéticas, antecedentes familiares de diabetes o diabetes gestacional 

y patrón de crecimiento fetal durante el embarazo. Los dos más importantes en 

la infancia son la etnia y la pubertad. 249 No hemos analizado la VG respecto a 

la etnia en este estudio, y nuestros pacientes son en su mayoría caucásicos.  

Sin embargo, entre los objetivos secundarios sí nos plateamos la influencia del 

sexo y estadio puberal en la VG. Como ya hemos comentado no obtuvimos 
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relación respecto a sexo en prepúberes. Y sí observamos influencia de la edad

y el estadio puberal en la VG. A mayor edad y estadio puberal mayor VG.

Haber nacido de una madre con DM preexistente (DM) o DM gestacional es 

otro factor de riesgo para la obesidad y el deterioro de la sensibilidad a la 

insulina, incluso en peso normal al nacer. En nuestro estudio no objetivamos 

diferencias en la VG de los niños cuyas madres presentaron diabetes 

gestacional, pero el número de estos niños era escaso (24/164). Sí objetivamos 

mayor VG en aquellos que presentan antecedentes familiares de DM 2, lo 

que apoya la influencia de los factores genéticos en la alteración de la 

regulación glucémica antes del desarrollo de la diabetes.

Los factores de riesgo genéticos se consideran importantes determinantes en 

la variedad fenotípica observada en la DM tipo 2. Los estudios de asociación 

de genoma completo (GWAS) han permitido identificar más de 400 loci 

asociados, causando de forma individual aumentos modestos en el riesgo de 

enfermedad (odds ratios generalmente <1.2). Algunos autores han establecido 

alteraciones genéticas en diferentes locus relacionados en vías metabólicas 

comunes como responsables de un grupo fenotípico de diabéticos tipo 2 u otro.

Así, por ejemplo, Yaghootkar y colaboradores identificaron 11 locus 

implicados en la RI (medida mediante insulina en ayunas) como responsables 

del fenotipo "lipodistrofia" sutil, es decir, DM 2 con HTA, cardiopatía 

isquémica, a pesar de un IMC bajo, con aumento TG, disminución colesterol 

total y adiponectina. En ellos se superaría la capacidad de almacenamiento del 

tejido adiposo, también determinada genéticamente, condicionando RI.250

Posteriormente Udler y colaboradores empleando el análisis bayesiano de 

correlación fenotipo-genotipo pudieron conectar variantes genotípicas con 

otras vías metabólicas y definieron 5 clusters o grupos de locus genéticos 

robustos de significación biológica o subtipos de diabéticos tipo 2 (Figura

33).251 Analizaron los datos de 14.183 sujetos de muestras del biobanco de 

Inglaterra que habían sido utilizadas para los estudios GWAS, y tomaron 94 
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variantes genéticas asociadas a DM 2 y 47 asociadas a rasgos metabólicos 

frecuentes en la DM 2.  

Figura 33: SUBTIPOS DIABETES MELLITUS TIPO 2 

 

Dos clústeres se relacionan con la función de la célula beta pancreática. Así el 

llamado grupo células β cursa con disminución insulina en ayunas, respuesta 

de insulina a SOG con aumento de proinsulina indicativo de alteración en su 

procesamiento y secreción. Los genes relacionados son: MTNR1B, CDKAL1, 

C2CD4A, HHEX, TCF7L2, SLC30A8, CDKN2A_B, CDC123.CAMK1D, 

HNF1A, AP3S2, ZHX3, UBE2E2, ACSL1, PRC1, GIPR HNF1B, KCNJ11, 

KCNQ1_2, ABO, ANK1, GLIS3, GLP2R, CTRB2, CDKN2A_2 DUSP8, 

ADCY5, GIP, HNF4A, HSD17B12 TLE4. El grupo proinsulina, también se 

caracteriza por disminución insulina en ayunas, pero la respuesta a SOG está 

disminuida, luego el defecto está en la síntesis de la insulina y los genes 

relacionados serían: ARAP1, SPRY2, DGKB_2, IGF2BP2, CCND2, HNF4A, 

CDC123.CAMK1D. Los tres grupos restantes se caracterizarían por RI y no 

insulin deficiencia y se han denominado: obesidad, lipodistrofia e 

hígado/lípidos. En el grupo obesidad encontraríamos RI inducida por 

obesidad, con aumento de la secreción de insulina, aumento del IMC, % grasa 

corporal, p. cintura y cadera y los genes implicados: FTO, MC4R, NRXN3, 

HSD17B12, RBMS1. El grupo lipodistrofia coincide con el previamente 

definido por Yaghootkar, con RI debida a trastornos en el almacenamiento de 
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la grasa, y a diferencia del grupo anterior IMC y % grasa estaría disminuido.  

Los genes implicados serían: IRS1, GRB14, PPARG, LYPLAL1, ANKRD55, 

CMIP, KLF14, LPL, ANKRD55_2, ARL15, ADCY5, C17orf58, POU5F1,

MACF1, ZBED3, KIF9, ADAMTS9, CCND2, FAF1, MPHOSPH9. Y

finalmente, el grupo hígado-lípidos en el que la insulina en ayunas estaría 

aumentada, pero cursa con disminución de TG, palmitoleico y linolénico y 

úrico. Los genes relacionados serían: GCKR, CILP2, HLA.DQA1, PNPLA3, 

TSPAN8.LGR5. Estos grupos están enriquecidos en elementos regulatorios 

(promotores o enhancers) del DNA en los tejidos de interés.

Empleando esta clasificación el 30% de los DM 2 se incluirían en los perfiles 

extremos y de ellos el 75% solo caerían en un único perfil extremo. 

Estos clústeres fueron ampliamente coincidentes con los 6 aportados por 

Mahajan y colaboradores en un trabajo paralelo e independiente sobre 450.000 

individuos, utilizando también 94 variantes genéticas asociadas a DM 2 y 10 

asociadas a rasgos metabólicos de DM 2.252 Cada uno de estos subgrupos de 

locus genéticos representan mecanismos de enfermedad o “endofenotipos”, 

compartidos por la diabetes y por otros procesos metabólicos, que permitirían

ofrecer una terapéutica personalizada en cada grupo o según la alteración 

predominante en un individuo. En un futuro próximo la integración de 

genotipo-fenotipo, edad y tiempo de evolución del trastorno del metabolismo 

glucídico permitirá establecer el tratamiento más apropiado. 

Esta reflexión nos lleva a entender la complejidad de la regulación de los 

procesos fisiológicos y cómo muchos factores genéticos y ambientales 

influyen en el riesgo individual de alteración del metabolismo glucídico. En la 

actualidad muchos grupos de trabajo están elaborando scores o clasificaciones 

de riesgo que incluyen factores genéticos, ambientales y variables clínicas para 

predecir el riesgo de complicaciones cardiovasculares y la respuesta al 

tratamiento.253 E incluso hay grupos que proponen que la influencia de estos 

factores genéticos en la obesidad puede ser contrarrestada en parte por 
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modificación del ambiente o la instauración de un tratamiento precoz.254–256  

Por ello, aunque no hemos demostrado que todos los niños obesos presenten 

mayor VG que los normo peso no podemos excluir la influencia que el 

ambiente tendrá en su desarrollo. El mantenimiento de la obesidad durante la 

infancia y sobre todo en la adolescencia se ha relacionado con el desarrollo de 

diabetes en la edad adulta.252-253 Y por tanto debemos insistir en medidas 

gubernamentales de regulación del aporte de hidratos de carbono de absorción 

rápida en los alimentos comercializados, uso de nuevas tecnologías en el 

tratamiento de la diabetes, medidas de modificación del estilo de vida e 

incremento de la actividad física… 

Los estudios en adultos indican que el grado de adiposidad está relacionado 

con la aparición de diabetes 2. Otro de nuestros objetivos secundarios fue 

correlacionar la VG con el grado de adiposidad. Según nuestros resultados la 

VG en obesos se correlaciona con el IMC de forma leve, no se correlaciona 

con el porcentaje grasa subcutánea, pero sí con el porcentaje de grasa corporal 

total por BIA, % grasa central por Tanita y, sobre todo, con la grasa visceral. 

De los parámetros de VG el TIR 70-140 se muestra como buen representante, 

mejor que la glucemia media de la MCG. Inicialmente pensábamos que la RI 

actuaba como factor de interrelación entre grado de adiposidad y VG. Sin 

embargo, los análisis ANCOVA realizados ponen en evidencia que son 

factores independientes y ambos condicionan la VG. Aunque los obesos de 

mayor IMC suelen presentar mayor RI, un IMC superior a 30 kg/m2 también 

condiciona mayor VG per se.  La adiposidad se relaciona con la alteración de 

la célula beta, y por tanto con el incremento de la VG, mediante diferentes 

mecanismos moleculares: anormal autofagia, acúmulo en los islotes de 

proteína amiloide asociada a la vía polipeptídica-IL-1β, apoptosis vía IL-1β-

FasL, efecto de diacilglicéridos y ceramidas en las Serina/treonina kinasas y 

receptor de insulina, lipotoxicidad, expansión intraislote de macrófagos, vía 

TOR/S6K1 y las incretinas pancreáticas como GLP-1…259 
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Nuestro tercer objetivo principal era valorar la relación de la VG con

marcadores de RI en niños obesos. Existe una clara correlación entre los 

parámetros clásicos, DFA y Poincaré y la insulina en ayunas e índice HOMA. 

En función de este parámetro sencillo de calcular observamos que la VG de los 

niños obesos con RI es mucho mayor, destacando la mayor glucemia media, 

DE, CV y menor TIR 70-140, que en obesos sin RI. Véase el ejemplo de la 

glucosa media por MCG y HOMA tanto en niños normopeso como obesos en 

la Figura 34.

Figura 34: CORRELACIÓN GLUCOSA MEDIA (MCG) E ÍNDICE HOMA

El estudio de Kaya y colaboradores en 50 adolescentes obesos con RI también 

mostró correlaciones entre la glucemia media y CV obtenidos por MCG con 

insulina basal y total y con la glucemia a las 2 horas en la SOG. No mostró 

correlación con la glucemia en ayunas ni HbA1c, todo ello concordante con 

nuestros hallazgos. No obtuvieron correlación entre VG y PA clínica, de 

nuevo concordante con nuestros hallazgos. 

La correlación débil de los parámetros de VG con la glucemia en ayunas, 

pensamos que es debida a la normalidad de ésta. La alteración de la 

glucemia en ayunas es un fenómeno tardío en la disfunción de las células 
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beta. Debe existir una reducción del 60% de la sensibilidad de la célula beta 

a la glucosa para detectarse alteraciones de la glucemia en ayunas.260 

La asociación entre RI y la pérdida de complejidad de las series glucémicas 

(DFA) que obtenemos en nuestro estudio ya fue observada por Crenier y 

colaboradores en 2016, en adultos jóvenes. Y concluían que el incremento del 

coeficiente DFA podría ser un marcador más precoz de fallo en la regulación 

de la glucosa que otros parámetros de VG.116 En este mismo sentido estudios 

previos de Yamamoto y colaboradores observaron que el coeficiente � a las 3 

horas era menor en pacientes con intolerancia hidrocarbonada, que en los 

diabéticos.40 La evolución de sano a diabético estaría marcada por la pérdida 

progresiva de complejidad del perfil glucémico, posiblemente debido al 

aumento de la RI y fallo de glucorregulación, antes de que exista 

hiperglucemia. Y nuestros resultados apoyan esta hipótesis. La VG estaría 

incrementada en esta situación de RI, aún sin prediabetes, siendo menor 

comparativamente a la VG cuando ya hay criterios de prediabetes y ésta a su 

vez menor que si ya existe diabetes franca. 

El DFA de nuestros obesos con RI es mayor pero también otros parámetros de 

VG, por ello como indicábamos previamente para poder predecir si estos 

cambios son más precoces, el estudio debería ser prospectivo, siguiendo a 

niños obesos durante su infancia, adolescencia y adultez temprana, y 

comparando DFA y otros marcadores de VG en los que finalmente desarrollan 

DM 2, con los múltiples factores de confusión que con el tiempo interferirían. 

Ninguna prueba diagnóstica por si sola puede valorar la disfunción de las 

células β pancreáticas o la RI. Además, en la pubertad cierto grado de 

resistencia insulínica es fisiológico, como también hemos comprobado con 

nuestros resultados. Sin embargo, ambos factores (HOMA y estadio puberal) 

determinan en parte la VG (menor TIR y mayor glucemia media). 

La insulina basal refleja RI a nivel hepático (predomina en ayunas). Presenta 

gran variabilidad interindividual (30%) por la pulsatilidad de la insulina con el 
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estrés y el ejercicio y muestra cierto solapamiento entre individuos normales y 

con RI. Los valores normalidad en niños son variables y presentan escasa 

correlación con el clamp euglucémico hiperinsulinémico.261

El índice HOMA muestra limitaciones por derivar de la insulina basal.261 El 

punto corte es diferente según diferentes estudios.122,124–128 El más empleado 

en niños es el sugerido por Keskin y colaboradores de 3,16.125 Sin embargo, el 

parámetro HOMA nos parece el más adecuado a la vista de nuestros 

resultados, como también sugieren trabajos recientes.249 Se correlaciona 

perfectamente con la glucemia tras la SOG, insulina pico, insulina a las 2 

horas de la curva, insulina total e índice QUICKI. Además de mostrar 

correlación con los parámetros clásicos y dinámicos de VG. Los niños obesos 

con HOMA > 3 muestran mayor glucemia media en la MCG, DE, mayor 

dispersión glucémica intradía e interdías, mayor riesgo glucémico y menor 

TIR 70-140 mg/dl.

Una de las principales limitaciones del HOMA es que, al obtenerse de datos en 

ayunas, no permite conocer la respuesta secretora de la célula β a los cambios 

glucémicos. Además ni HOMA ni QUICKI hacen distinción entre la 

sensibilidad a insulina hepática ni periférica.262 Se entiende por sensibilidad 

sistémica a insulina la acción inhibidora de lipolisis en tejido adiposo, 

inhibición de la producción hepática de glucosa y estímulo de la captación 

muscular de glucosa.263 para poder medir estos aspectos de la RI se han 

empleado otras técnicas.

El clamp euglucémico definido como gold estándar, es difícil de aplicar en la 

práctica diaria, pero permite calcular diferentes índices validados en niños: 

- WBISI= whole body insulin sensitivity índex que determina la resistencia 

corporal global (75% glucosa es empleada por tejido muscular y solo 2-3 % 

por tejido adiposo).

- Valor M o tasa de glucosa infundida (mg/kg/min).
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- ISI= insulin sensitivity índex o cociente valor M/Insulina, refleja de la 

cantidad de glucosa metabolizada (M) por unidad de insulina plasmática. 

Representa un índice de sensibilidad tisular a la insulina (mg/kg/min por 

μU/ml).  

En caso de sensibilidad a la insulina, la glucosa infundida es consumida 

rápidamente por los tejidos y altas dosis de glucosa deben ser infundidas para 

mantener la euglucemia. En caso de RI los pacientes muestran necesidades 

menores de infusión de glucosa para mantener euglucemia ya que la absorción 

y utilización (aclaramiento) de la glucosa a nivel periférico está disminuida. 

El clamp hiperglucémico permite valorar la alteración inicial de la secreción 

insulínica, y por tanto refleja mejor la disfunción de células β, que el clamp 

euglucémico. Estudios recientes han permitido demostrar la mayor resistencia 

a insulina, tanto muscular como hepática, existente en adolescentes respecto a 

adultos con similar adiposidad y estatus glucémico.264  

Otra aproximación al estudio de la RI es al análisis de múltiples muestras 

durante la prueba de tolerancia intravenosa a glucosa, más complejo y que no 

refleja la vía normal de absorción de glucosa (oral). También se han 

desarrollado modelos, basados en iHOMA y SOG teniendo en cuenta 24 

variables, como iHOMA2265 y han sido validados en diferentes poblaciones.266 

Pero como modelo matemático que es tampoco describe exactamente este 

proceso metabólico.  

Mediante la SOG, algunos autores han propuesto índices para medir la 

sensibilidad a insulina como el Matsuda-DeFronzo o ISI compuesto267 que ha 

demostrado aceptable correlación con el clamp hiperinsulinémico268: 

ISIc= 10000÷√ ((Insulina ayunas x glucosa ayunas) x (promedio concentración 

glucosa en todos los puntos de la curva x promedio concentración insulina 

todos puntos curva)) 
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Un punto de corte de 4,5 ha sido descrito para indicar RI en adultos, pero no se 

ha validado en población pediátrica. Es un indicador de RI sistémica.

Estudios recientes validan el empleo de éste y otros índices, obtenidos durante 

la SOG, que correlacionan valores en el tiempo de glucosa, insulina y péptido 

C con el desarrollo de prediabetes y DM a los 7 años. 219 Los índices 

indicativos de secreción precoz (30 min) de insulina, son los que discriminan 

mejor aquellos individuos que desarrollaran prediabetes, sobre todo el índice C 

peptidogénico. (C-peptidogénic index= � péptido C en plasma a 30 min/ �

glucosa a los 30 min).  Estos índices no han sido objeto de nuestro estudio.

Sin embargo, sí se obtuvo el índice insulinogénico a los 120 min que otros 

autores también han propuesto como asociado a riesgo aumentado de diabetes 

a los 2,5 años de evolución.269 No muestra relación con indicadores de RI

como HOMA o QUICKI pues mide la respuesta funcional de células β a los 

120 min. Como hemos comprobado en nuestro trabajo tampoco se 

correlaciona con otros parámetros de VG en obesos ni sano. Esto es esperable 

ya que la alteración del índice insulinogénico a los 120 min indicaría no 

respuesta funcional de la célula beta y por tanto diabetes. Como hallazgo 

inesperado de nuestro estudio obtuvimos diferente índice insulinogénico a los

120 min según el sexo, siendo mayor en las niñas. 

Como hemos visto existen diferentes aspectos de la RI y técnicas para su 

medición. En este sentido los estudios de Mengozzi y colaboradores, 

publicados en 2020, han demostrado que los parámetros empleados para la 

medición de la RI, en ayunas o tras SOG, son independientes y proponen 

que su alteración se debe a defectos diferentes y específicos en la célula 

beta.260 La alteración de la glucemia a la hora de la SOG, siendo el punto de 

corte de 155 mg/dl, en diferentes estudios270,271, se relaciona con peor perfil 

metabólico y aumento del riesgo de desarrollo de diabetes en el futuro. Sin

embargo, nuestros niños con intolerancia hidrocarbonada muestran 

alteración también en los parámetros de RI en ayunas, como son insulina
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basal y HOMA, además de alteración en insulina total tras SOG. Similar a lo 

descrito por otros grupos.214 No obtuvimos diferencias en el índice 

insulinogénico a 120 min tampoco en los niños con intolerancia 

hidrocarbonada, y esto iría a favor de que en ellos la secreción insulínica tras 

la SOG es proporcional al incremento glucémico. Existe RI y se precisan 

mayores cantidades de insulina en relación con la glucemia. La única niña 

con diagnóstico de DM 2 sí mostraba dicho índice disminuido.  

Esser y colaboradores recientemente proponen dos modelos por los que el 

fallo en la célula beta puede progresar a DM 2.120 En el más prevalente la 

existencia de RI y disfunción de las células beta se produce precozmente y 

en el modelo alternativo la sobreestimulación de las células beta provocaría 

hipersecreción de insulina que favorecería el desarrollo de obesidad y RI y 

finalmente, el agotamiento de las células beta (Figura 35). 

Figura 35: PATOGENIA DM2. 
Reproducido con permiso Springer Nature. Fuente Esser N.120 

 

Me planteé si la hipersecreción insulínica fuera un hecho precoz en la génesis 

de la diabetes en nuestros niños obesos obtendríamos mayor tiempo en 

hipoglucemia, mayor LBGI, en la MCG, respecto a los controles. Pero las 

diferencias obtenidas no fueron significativas. Tampoco obtuvimos diferencias 

entre los obesos con hiperinsulinemia en ayunas. Es posible que los valores 

anormalmente altos de LBGI en nuestros controles, se puedan justificar por la 

escasa fiabilidad de la MCG para detección de la hipoglucemia. La precisión 
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es subóptima de los sensores CGM habituales en situaciones de 

hipoglucemia.43 También podría justificarse la ausencia de hipoglucemia por 

la rápida adaptación de los tejidos periféricos a esa situación de 

hiperinsulinemia que se ha visto sucede en cuestión de horas.272 O como

hemos visto al hablar de los factores genéticos y como propone Johnson273, la

etiología de la diabetes tipo 2, incluyendo el orden en el que se produce cada

estadio patológico, puede no ser la misma para cada individuo o población 

humana genéticamente distinta.

Según el consenso internacional de MCG en diabetes, actualmente se emplean

para valorar el control glucémico: glucosa media, T. en hipoglucemia < 54 

mg/dl (hipoglucemia grado 2), T. en hipoglucemia < 70 mg/dl (grado 1), TIR 

70-180 mg/dl (o 70-140 mg/dl de forma individualizada), T. hiperglucemia > 

180 mg/dl (grado 1), T. hiperglucemia > 250 mg/dl (grado 2), VG estimada 

por CV y secundariamente por DE, HbA1c, tiempo análisis mínimo 2 semanas 

con >70-80% de lecturas. Se recomienda el cálculo del HBGI y LBGI, 

dejándose el cálculo del área bajo la curva de glucosa para investigación. Los

informes AGP suelen mostrar estos datos para el periodo de tiempo 

seleccionado, mínimo 14 días. Y los objetivos cambian según el tipo de DM, 

edad y situación fisiológica (ver Figura 36).
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Figura 36: OBJETIVOS DE MCG. RECOMENDACIONES DEL CONSENSO 
INTERNACIONAL DE TIR242

Copyright © 2022 American Diabetes Association. All rights reserved

Tal como hemos valorado se podrían proponer las mismas variables del 

informe AGP para el estudio de la VG en obesos, ajustando TIR a 70-140

mg/dl. De hecho, el TIR 70-140 vemos se correlaciona bien con todos los 

parámetros de VG calculados y con la HbA1c analítica. 

El informe AGP de la MCG también nos permite estudiar la VG en obesos sin

necesidad de calcular otros índices más complejos.

El llamado pentágono explicativo de glucosa no es más que la integración 

visual de estos cinco parámetros de VG central (media, CV, TIR, tiempo en 

hipoglucemia y tiempo en hiperglucemia) y su utilidad es la comparación entre 

tratamientos, grupos de pacientes o de VG intra paciente.114

Dentro de los objetivos secundarios también valoramos correlacionar la RI

con otros factores determinantes. Entre los factores fisiológicos hallamos 

correlación con la edad y el estadio puberal, como hemos referido

anteriormente. Durante la pubertad aumenta la RI para disminuir en estadio V 

de Tanner. Sin embargo, en los obesos se pierde esta mejoría pospuberal. 
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El factor patológico más importante asociado a RI es la propia obesidad. El

grado de adiposidad (IMC y porcentaje de grasa corporal total), según el

Consenso Europeo, se asocia a RI también en niños.261 La menor sensibilidad 

a insulina se asocia con el incremento de la grasa abdominal visceral. Todas 

estas correlaciones las hallamos en nuestros pacientes. 

La correlación del HOMA y de la insulina en ayunas con el IMC (Figura 37),

con el % grasa y perímetro de cintura, ya ha sido establecida en estudios 

previos274. También obtuvimos correlación, aunque más débil entre el grado de 

adiposidad y el hiperinsulinismo y glucemia tras SOG. 

Figura 37: RELACIÓN HOMA E IMC

Elsedfy y colaboradores en un estudio realizado en 33 niños obesos valoran la 

presencia de RI mediante diferentes índices y su relación con la grasa 

abdominal determinada mediante DXA.275 Concluyen que los índices 

obtenidos tras la SOG, Matsuda y Cederholm, muestran correlación con la 

grasa visceral pero no la insulina en ayunas, glucemia en ayunas ni HOMA. Y 

proponen la realización de SOG en todos los niños obesos con IMC > de 2 DE. 

Nuestros hallazgos son diferentes ya que todos los índices de RI se 

correlacionan con la grasa ectópica visceral. La asociación entre obesidad 

abdominal y RI también la hemos explorado mediante asociación de p. cintura 

con los índices de resistencia insulínica, como se había descrito 
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previamente.276 Según estudios poblacionales también se encuentra esta 

asociación del tejido adiposo subcutáneo y el tejido adiposo visceral con el 

HOMA, correlacionándose la grasa visceral con mayor fuerza que la 

subcutánea249. Nuestros hallazgos también concuerdan con esta afirmación.  

En los estudios de Miao y colaboradores se ha demostrado que las 

proporciones de tipos celulares en el tejido adiposo, así como la expresión de 

genes mitocondriales, además del IMC son factores independientes que 

explican gran parte de la varianza de la RI (medida por Matsuda Index).277 Y 

realizan un modelo de predicción para calcular la RI del tejido adiposo. 

La asociación de la glucosa en ayunas con ICC se propone es debida al efecto 

de la grasa visceral en la sensibilidad a la insulina hepática. Sin embargo, 

vemos que las correlaciones que obtenemos con el ICC son más débiles que 

para el propio IMC, perímetro de cintura, % de grasa central y visceral. De 

nuevo poniendo en entredicho la utilidad del ICC en niños. 

Hemos explorado también la relación entre la RI y otras alteraciones 

metabólicas. La relación de triglicéridos-colesterol HDL (TG/HDL-C) se ha 

observado que está asociada con RI en niños278 e incluso se ha propuesto 

este parámetro como indicador de RI en diferentes grupos étnicos. En 

nuestro estudio el índice HOMA se asocia con cifras menores de c-HDL y 

mayores de colesterol total, c-LDL y triglicéridos, mayores de transaminasas 

y ácido úrico, todo ello con significación estadística y acorde a lo descrito en 

la literatura.259,271,276,279 Estudios recientes sugieren que la cifra de c-HDL 

predice la acumulación de grasa intraabdominal a 5 años en población 

adulta, de forma independiente a la edad, sexo, RI y composición 

corporal.280 Esta relación se justifica porque las partículas HDL transportan 

el colesterol de los adipocitos al hígado para su eliminación. La disminución 

c-HDL aumentaría los ácidos grasos libres y el acúmulo de TG en el tejido 

adiposo.  
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En los niños y adolescentes estudiados también hemos objetivado asociación 

de RI con las cifras de transaminasas, aunque la prevalencia de hígado 

graso no alcohólico fue muy baja. Estudios de clamp euglucémico en

adolescentes y adultos jóvenes mostraron que la enfermedad hepática grasa 

no alcohólica (NAFLD) está asociada con RI, probablemente debido al 

aumento de adiposidad visceral abdominal. 

El perfil lipídico y hepático en niños obesos sin diabetes no muestra 

correlación con la VG. La RI actúa como factor de interacción entre ambos. 

Es decir, los niños obesos con RI sí muestran aumento de TG, diminución c-

HDL, elevación GPT, GGT. La asociación estrecha de dislipidemia con la 

glucosa a las 2 horas tras SOG es congruente con el efecto inhibidor 

conocido de los triglicéridos y c-HDL sobre la función de las células beta 

estimuladas por la glucosa.281 Además el acúmulo de ácidos grasos a nivel 

hepático y muscular contribuye a RI, disminuye la captación muscular de 

glucosa inducida por insulina y su oxidación y alteran la supresión, mediada 

por insulina, de la producción de glucosa hepática.235

Uno de nuestros objetivos secundarios era correlacionar la VG en obesos 

con los marcadores proinflamatorios, adipocinas y moléculas de adhesión

celular y endotelial. Las diferencias entre niños normopeso y obesos de todos 

estos marcadores son evidentes. Y además se correlacionan todos ellos con en 

grado de obesidad o adiposidad, presentando la leptina correlación positiva 

fuerte tanto con obesidad periférica como central y visceral, la resistina 

correlación débil positiva y la adiponectina débil negativa.

Sin embargo, no hemos obtenido relación entre la VG y los marcadores 

inflamatorios, adipocinas o moléculas de adhesión. Posiblemente debido a la 

escasa alteración de VG existente en obesos sin criterios de diabetes. 

El estudio antes referido de Dasari y colaboradores, en adultos jóvenes obesos,

concluía que el parámetro de VG, MAGE, al asociarse a marcadores de estrés 

oxidativo, apoyaría la idea de la contribución de la VG a la enfermedad 
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cardiovascular futura. Detectaba correlación entre MAGE y proteínas baja 

densidad oxidadas, PCR, e-selectina e ICAM-1, pero no con VCAM-1. Sin 

embargo, dicha correlación se debe a la inclusión de obesos con diagnóstico de 

DM 2, desapareciendo la correlación de MAGE con ICAM- 1 y selectina si se 

excluyen los obesos diabéticos que obviamente tienen mayor VG. Del mismo 

modo observamos en el estudio de Kaya, antes referido, que solo los obesos 

con RI evidente o síndrome metabólico presentan elevación de IL-6 y 

disminución de adiponectina.58 

Si analizamos la relación de estos marcadores proinflamatorios, citoquinas 

y moléculas de adhesión con la RI, en la literatura se refieren correlaciones 

negativas de adiponectina y ghrelina y positivas de leptina con RI en niños 

obesos. 202,282,283 Nuestros hallazgos son acordes a estas observaciones siendo 

las correlaciones más fuertes para la leptina. 

La reducción de los niveles de adiponectina en obesos parece preceder al 

desarrollo de RI y DM 2 y se asocian a una mayor gravedad de afectación 

cardiovascular.235 La adiponectina del tejido adiposo perivascular ejerce un 

efecto anti aterogénico inhibiendo la expresión de moléculas de adhesión e 

inflamación, inhibiendo la formación de células espumosas e inhibiendo a las 

metaloproteasas. Por ello los niveles disminuidos de adiponectina en obesos se 

relacionan con niveles elevados de IL6 y ICAM-1 como observamos en 

nuestros niños. 

Estudios en humanos demuestran que la VG en sanos y obesos (tras clamp 

hiperglucémico) aumenta la producción de nitrotirosina y 8-iso-prostagladina 

F2�.284 La administración de leptina mitiga la expresión niveles de genes 

relacionados con el estrés oxidativo y la inflamación en el músculo esquelético 

de ratones. La asociación de la peroxidación lipídica y obesidad en niños se ha 

descrito en diversos estudios y se correlaciona con valor HOMA de RI285. Así, 

Codoñer y colaboradores demostraron niveles de malondialdehido (MDA), 

marcador de la peroxidación lipídica, se correlacionaba con valores de 
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HOMA-IR65. Incluso hay autores que especulan que el estrés oxidativo 

inducido por hiperleptinemia causa una aberrante señalización de leptina 

(resistencia a la leptina), reduciendo sus efectos protectores.286

La relación entre la leptina y la insulina es bidireccional.232 La

hiperinsulinemia exacerba la producción de leptina y los niveles elevados de 

leptina libre aumentan la RI periférica. La resistencia a leptina que hemos 

descrito antes en niños obesos es un fenómeno reversible que mejora con la 

pérdida ponderal.287,288

La asociación de la resistina con la RI en niños obesos es controvertida. 

Existen estudios donde no se obtiene correlación234,283 y otros en los que 

sí.237,289 En nuestro caso no obtuvimos correlación.

La leptina también se ha implicado en el incremento de PA asociado a la 

obesidad. 290 La correlación positiva que obtenemos entre esta adipocina y la 

PA clínica y por MAPA en nuestros pacientes apoyaría esta afirmación.

También obtuvimos correlación fuerte de la leptina con el GIMc. 

La resistina también se ha relacionado con otros factores de riesgo 

cardiovascular, positivamente con PA y TG y negativamente con c-HDL, en

población adulta obesa. Sin embargo, en niños también los resultados son 

controvertidos. En nuestro estudio sí obtuvimos correlación débil positiva con 

TG y ácido úrico y negativa con c-HDL, pero no con la PA. Posiblemente esta 

relación sea más evidente en edades avanzadas. Sin embargo, sí obtuvimos 

correlación negativa débil con el GIMc.

La adiponectina se asocia a niveles de c-HDL y ácido úrico en niños. 202

También nuestros resultados son acordes con esta afirmación.

Otro de los objetivos secundarios era correlacionar la VG con la PA. No

encontramos relación entre la VG y la PA en niños sanos ni obesos. Si bien es 

cierto que la VG era similar en ambos grupos, tampoco se observan 

diferencias en los obesos con criterios claros de HTA clínica y por MAPA. 
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Esto es diferente a lo observado por otros autores en adultos y niños 

diabéticos.  Posiblemente la VG y la influencia de la hiperglucemia sobre la 

disfunción endotelial sean dos factores aditivos y su influencia en la HTA se 

observe a largo plazo. 

Los mecanismos patogénicos por los que la hiperglucemia existente en 

individuos diabéticos se relaciona con las complicaciones micro y macro 

vasculares son fundamentalmente la glicosilación proteica y la activación del 

estrés oxidativo, aumentando las especies de oxígeno reactivo intracelular 

(ROS)291. La sobreproducción de radicales superóxidos por la cadena de 

transporte mitocondrial provoca una cascada de efectos perjudiciales como 

mayor actividad de poliol, aumento de la formación de productos finales de 

glicación avanzada, activación de la proteína quinasa C (PKC) y el factor 

nuclear-κB y aumento de la vía de hexosamina como ha sido propuesto por 

Paul Shalini y colaboradores (Figura 38). 292

Figura 38: COMPLICACIONES MICRO Y MACROVASCULARES ASOCIADAS A 
HIPERGLUCEMIA. Reproducido con permiso Elsevier. Fuente Paul S.292
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Además el aumento de ROS causa angiogénesis defectuosa en respuesta a la 

isquemia, activa vías proinflamatorias (Figura 39) y causa cambios 

epigenéticos de larga duración que impulsan la expresión persistente de genes 

proinflamatorios aun después de la glucemia se normalice (memoria 

hiperglucémica)293,294

Figura 39: ALTERACIÓN EN DIABETES EN LOS FACTORES DE CRECIMIENTO Y 
CITOCINAS ASOCIADAS CON COMPLICACIONES VASCULARES.
Reproducido con permiso Elsevier. Fuente Paul S.292

Se ha descrito que por cada aumento de un 1% en la HbA1c se produce un 

aumento del 15-20% en el riesgo cardiovascular. Pero también la 

hipoglucemia desencadena inflamación mediante liberación citoquinas 

inflamatorias y activación de neutrófilos y plaquetas. La descarga simpática 

adrenal aumenta la frecuencia y el gasto cardíaco. De hecho, se ha propuesto 

que las fluctuaciones en los niveles de glucosa (aumento de VG) presentan un 

efecto más negativo en la función endotelial que la hiperglucemia crónica 

tanto en individuos sanos como diabéticos.

Otro aspecto que no hemos abordado en este trabajo y podría explicar también 

en parte la asociación entre obesidad, RI y daño endotelial es la diferente 
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expresión de microRNAs existente en los obesos. El tejido adiposo marrón es 

un importante productor de microRNAs, considerados nuevas adipocinas que 

actúan a nivel autocrino, paracrino y a distancia en otros tejidos. Por ejemplo, 

a nivel autocrino miR-155 producido por los adipocitos estimularía el cambio 

fenotípico de los macrófagos del tejido adiposo de un fenotipo anti-

inflamatorio a uno pro-inflamatorio (M1-like) mediante la inhibición de la 

fosforilación AKT estimulada por insulina, vía PPARγ. O miR-27a que inhibe 

la diferenciación de los adipocitos y los hace resistentes a insulina. MiR-155 a 

nivel hepático también induce RI en los hepatocitos y mi-R27a, circulando a 

través de exoxomas, actúa sobre el músculo esquelético induciendo RI vía 

PPARγ. Otros microRNAs se han implicado en la regulación de la célula beta 

(como mR-132 que estimula su proliferación o miR-15 y miR-146b que 

reducen la secreción de insulina).295 Todo ello consta en Figura 47, Anexo 12. 

Así, en un estudio de 250 adolescentes con obesidad, se identificaron diez 

miRNAs circulantes diferentes a los hallados en adolescentes normopeso 

(aumento de las concentraciones de miR-142-3p, miR-140-5p, miR-222 miR-

143 y miR-130, disminución de las concentraciones de miR-532-5p, miR-423-

5p, miR-520c-3p, miR-146a y miR-15a).296 Estos microRNAs se asociaban a 

ratio leptina/adiponectina y síndrome metabólico. Y algunos de estos 

microRNAs pueden ser dianas terapéuticas para mejorar la función de las 

células beta. 

Como en otras variables biológicas la PA varia con el sexo y aumenta con la 

edad y el estadio puberal. Las medidas de adiposidad se correlacionan con las 

cifras de PA clínica y por MAPA. 

En 1988 Reaven y colaboradores encontraron que la RI y la dislipemia 

acompañantes eran consecuencia de la obesidad visceral y desempeñaban un 

papel muy importante en la génesis de la HTA.297 La hiperinsulinemia y RI 

parecen preceder al desarrollo de HTA. En la adolescencia la existencia de RI 

predice el desarrollo de HTA y dislipemia en los años sucesivos, 
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independientemente del IMC. 298 En nuestros resultados corroboramos dicha 

asociación siendo las correlaciones más fuertes para el periodo de descanso 

nocturno. Si bien esta asociación ha sido descrita en multitud de estudios no 

significa causalidad y la cifra de insulina explica solo en pequeña medida la 

variación de la PAS y PAD, al excluir otros factores de confusión como la 

edad, peso y el grado de adiposidad.157 La aceleración del crecimiento y 

pubertad que se observa en la obesidad también parece contribuir al desarrollo

de HTA por varios mecanismos: exposición a factores de crecimiento, 

andrógenos, aumento de grasa visceral que a su vez aumenta nivel de 

andrógenos y corticosteroides.210

Ya hemos comentado la asociación de las citoquinas del tejido adiposo,

concretamente la leptina con la HTA, como objetivamos en nuestros niños. 

Litwin y colaboradores ya demostraron de 2010 que a mayor severidad de 

HTA mayor expresión de los receptores de adiponectina y menores niveles de 

esta adipocina.299

Por todos es conocido el efecto que la HTA mantenida tiene a nivel 

cardiovascular. Estudios recientes han observado que incluso cifras de PA en 

percentiles altos de la normalidad, aunque no cumplan criterios de HTA, se 

asocian a hipertrofia ventricular izquierda. Y establecen como punto de corte 

el percentil 90 de PAS como predictor más sensible y específico.300

Como hemos visto el grosor de la íntima media carotídea es mayor en niños 

obesos. Se correlaciona con el grado de obesidad, tejido graso total por BIA, 

% masas grasa central y visceral.301 También se correlaciona fuertemente con 

el perímetro de cintura, pero no con el ICC. Los estudios que valoran esta 

asociación en niños arrojan resultados controvertidos.301 Del mismo modo 

obtuvimos correlaciones, aunque más débiles, con otros marcadores del 

síndrome metabólico (TG, c-HDL, transaminasas y ácido úrico). El aumento 

de GIMc se asocia a disminución de adiponectina, aumento de leptina e 

incremento de la inflamación subclínica. Estas adipocinas proinflamatorias, 
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junto con las lipoproteínas ricas en triglicéridos, contribuyen a la 

glucotoxicidad, lipotoxicidad y estrés oxidativo que incrementa la inflamación 

de la pared vascular. El incremento de las moléculas de adhesión celular 

promovería la diferenciación de monocitos a macrófagos y la acumulación de 

c-LDL. Los macrófagos de la pared vascular absorben fácilmente partículas 

LDL modificadas convirtiéndose en células espumosas e iniciando la 

formación y desarrollo de placa de ateroma.259 

Intentamos establecer si existía correlación entre la VG y el GIMc.  Solo el 

TIR 70-140 y el LBGI mostraban asociación débil con GIMc. La asociación 

entre VG y alteración GIM se explica por aumento del estrés oxidativo 

endotelial como hemos comentado antes. Pero la escasa alteración de VG 

existente en nuestros obesos nos lleva a pensar si la asociación que 

observamos entre VG y GIMc no puede estar mediada por la RI. De nuevo la 

asociación con RI es evidente. Así, los obesos con RI, definida por HOMA > 

3, muestran mayor GIM carotídea medio que los que no muestran RI. Estudios 

recientes señalan que los obesos que cumplen 5 criterios del síndrome 

metabólico, según la definición de Cook y colaboradores63, muestran mayor 

valor predictivo de GIMc que aquellos que cumplen 3, sugiriendo un efecto 

aditivo de los componentes de síndrome metabólico.302 

La asociación del GIMc con la PA clínica y por MAPA, corroborada por 

nuestros hallazgos, es conocida desde hace años también en población 

pediátrica.303 Estudios recientes sugieren que incluso obesos con preHTA por 

MAPA muestran riesgo elevado de daño de órgano diana207, así como cifras de 

GIMc similares a los hipertensos. La insulina a nivel endotelial a través de 

PI3K/Akt aumenta la producción de óxido nítrico, vasodilatador, pero al 

existir resistencia a su acción esta vía está inhibida. En su lugar por la 

hiperinsulinemia se encuentra aumentada la vía de señalización de la proteína 

cinasa activada por mitógenos Ras/Raf (MAPK), que aumenta la endotelina-1 

con efecto vasoconstrictor. El efecto neto es de vasoconstricción. También se 
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promueve la proliferación del músculo liso vascular y la expresión de la 

proteína de adhesión celular vascular (VCAM)-1 y E-selectina. Además, la RI 

se asocia con el aumento de la actividad del sistema nervioso simpático y el 

sistema renina-angiotensina-aldosterona. La activación de los receptores 

mineralocorticoides aumenta la producción de especies reactivas de oxígeno 

(ROS), dificulta la relajación vascular e induce más moléculas de adherencia 

celular. Todos estos mecanismos explican la asociación RI, GIMc e HTA.

En el análisis realizado teniendo en cuenta la distinción entre obesos 

metabólicamente enfermos (MUO) y sanos (MHO) obtuvimos similar 

distribución entre grupos por sexo y estadio puberal, de ahí que podamos 

comparar los resultados de ambos grupos. No observamos grandes diferencias

en los antecedentes personales y familiares entre ambos grupos. Los MUO 

presentan más familiares afectos de alteraciones del metabolismo lipídico. De 

forma similar Chung y colaboradores no encontraron diferencias en los 

antecedentes personales y de obesidad parental entre ambos grupos en su 

estudio.304 Estos autores encontraban mejor estatus socioeconómico y mayor 

consumo de verduras y fruta en los MHO comparado con los MUO.

Las diferencias que obtenemos en parámetros antropométricos entre MUO y 

MHO son significativas respecto al IMC pero no respecto a IMC z-score e 

IMT, coincidente con los resultados del grupo catalán de Yeste y 

colaboradores.15

Los MHO tienen la capacidad de aumentar el exceso de grasa a nivel del tejido 

adiposo subcutáneo, incrementando éste, mientras que en los MUO los 

depósitos de grasa subcutánea no se expanden lo suficiente y ésta se acumula 

en otros tejidos.305 La diferencia no significativa que observamos respecto a la 

cantidad de grasa corporal subcutánea entre ambos grupos iría en este sentido. 

El acúmulo ectópico de grasa observado en los MUO lo observamos también 

en nuestros niños y adolescentes por el incremento evidente de grasa visceral,

encontrándose la cantidad de grasa corporal total solo levemente 

    Discusión 



Natividad Pons 

202 
 

incrementada. Esta grasa visceral se relaciona con otros factores de riesgo 

cardiovascular como HTA, hígado graso no alcohólico, dislipemia, alteración 

glucídica y el nexo entre ellas RI (ver Figura 48, Anexo 12).  

La prevalencia de síndrome metabólico es alta en nuestra muestra. En la 

literatura varía del 3 al 87%, dependiendo de la definición utilizada y los 

parámetros evaluados, así como la etnia y el estado puberal de la muestra.306 

Como hemos observado los niños y adolescentes obesos con síndrome 

metabólico presentan las alteraciones descritas en el % grasa visceral, 

metabolismo lipídico, hepático e hiperuricemia. Las diferencias en todos estos 

parámetros entre MUO y MHO han sido descritas en diferentes grupos 

poblacionales en los últimos años.304,307–309 Rocha y colaboradores310 , por 

ejemplo, obtuvieron como en nuestro caso diferencias respecto a ácido úrico, 

GGT y RI medida por HOMA pero no GOT o GPT. Genovesi y colaboradores 

en una muestra pediátrica amplia mostraban como la concentración de ácido 

úrico, HOMA y el índice cintura/altura eran factores predictores 

independientes del fenotipo MUO y sugerían que la definición MHO puede 

conducir a infraestimar los niños obesos que pueden desarrollar daño orgánico 

precoz.308  

Las cifras de TA clínica y por MAPA que hemos obtenido son superiores en 

obesos con síndrome metabólico. Esto es acorde a las observaciones realizadas 

en adultos y niños MUO respecto a MHO. Incluso se estima que los obesos 

metabólicamente sanos presentan un riesgo relativo cinco veces superior a los 

normopeso sanos de desarrollar HTA en los años siguientes.210 

El aumento del grosor de la íntima-media carotídea que observamos en los 

niños con síndrome metabólico respecto a niños obesos sanos no hace sino 

corroborar la asociación de factores de riesgo cardiovascular en estos 

pacientes. Así como el aumento de marcadores proinflamatorios y de 

moléculas de adhesión. No obtuvimos diferencias en el perfil de adipocinas en 

nuestros obesos con y sin síndrome metabólico. El nivel de leptina en ambos 



 

203 
 

era superior al de niños sanos. En el estudio de Ding se observaban niveles de 

leptina superiores y de adiponectina inferiores en obesos MHO respecto a los 

normopeso.311 Concluían que el perfil de adipocinas contribuye al incremento 

de HTA en niños y adolescentes obesos. Nosotros solo hemos encontrado 

correlación de leptina con las cifras de PA.

También la VG es mayor en niños afectos de síndrome metabólico,

detectándose diferencias en parámetros fáciles de obtener en la descarga del 

MCG, como el TIR 70-140.

La RI juega un papel fundamental en la génesis de la VG en obesos. Los 

avances en la biología celular, espectrometría de masas y secuenciación de 

ADN/ARN y el conocimiento de los factores extrínsecos (lípidos circulantes, 

aminoácidos, otros metabolitos y los previamente nombrados miRNAs) ha 

proporcionado un mejor conocimiento de los mecanismos de la RI. Así, una 

compleja red de capas metabólicas regula la RI en distintos tejidos, como 

proponen en su revisión (2021) Batista y colaboradores121 y hemos ido 

señalando en los diferentes apartados con anterioridad.

Los mecanismos extrínsecos incluyen el papel del tejido adiposo, metabolitos 

circulantes, citocinas proinflamatorias y microbiota intestinal. Éstos se

resumen en la Figura 40.
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Figura 40: MECANISMO EXTRÍNSECOS AUMENTAN RI. 
Reproducido con permiso Springer Nature. Fuente Batista TM 121 
 

 

 

En la obesidad disminuyen los niveles circulantes de adiponectina y lípidos 

beneficiosos como el ácido 12,13-dihidroxi-9Z-octadecenoico (12,13-

diHOME) y ésteres de ácidos grasos ramificados de hidroxiácidos grasos 

(FAHFAs). La sobrealimentación conduce a la expansión del tejido adiposo, 

aumento de la liberación de citoquinas y mediadores inflamatorios como la 

proteína de unión al retinol 4 (RBP4) por macrófagos y adipocitos. Estos 

mediadores se unen a los receptores de citoquinas en tejidos periféricos, 

disminuyen la señalización de insulina proximal debido a la activación de 

Ser/Thr quinasas (JNK, IKK and novel PKCs) que aumentan la fosforilación 

del receptor de insulina y, debido al aumento de la transcripción de proteínas 

SOCS (supresor de la señalización de citoquinas), interfieren con la 

fosforilación de tirosina del IRS (receptor insulina sustrato). En estados de 

sobrealimentación, el aumento de los niveles de ácidos grasos circulantes 

(NEFA) y la acumulación de lípidos ectópicos, en músculo e hígado, 

contribuyen a resistencia a la insulina a través de la liberación de metabolitos 
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intermedios, diacilgliceroles (DAG) y ceramidas. Éstos activan los miembros 

de la nueva familia PKC aumentando la fosforilación Ser/Thr del receptor de 

insulina y proteínas IRS. Además, los ácidos grasos activan el receptor (TLR4) 

promueven la activación de la quinasa JNK y aumentan la fosforilación 

Ser/Thr de IRS1, por lo tanto, reduciendo la acción de la insulina.

La disfunción mitocondrial con incremento de las especies reactivas de 

oxígeno (ROS) activa JNK, isoformas IKK y otras quinasas Ser/Thr, así como 

el estrés del retículo endoplásmico contribuyen a la RI.

 La expansión del tejido adiposo también está asociada con el reclutamiento de 

macrófagos proinflamatorios que secretan citoquinas, como TNF-α e IL-6, que 

empeoran RI por la activación del receptor TNF-α (TNFR) y otros receptores 

de citoquinas.

La vía de señalización de citocinas induce la expresión de proteína SOCS, que 

directamente se une al receptor de insulina disminuyendo la IRS1/2 y

promueve su degradación proteosomal.

Los aminoácidos de cadena ramificada circulantes (BCAA) y los aminoácidos 

aromáticos (isoleucina, leucina, valina, fenilalanina y tirosina) también se 

asocian con la resistencia a la insulina. Se sugiere que los BCAA ejercen estos 

efectos por activación de mTORC1, alterando de nuevo la fosforilación 

IRS1/2. La microbiota intestinal puede desempeñar un papel en la regulación 

del suministro de BCAA, así como en la producción de ácidos grasos de 

cadena corta y otros metabolitos que, a su vez, tienen un impacto en la 

sensibilidad sistémica a la insulina.

Los mecanismos intrínsecos responsables de la RI han sido estudiados en 

biopsias del músculo esquelético y cultivos de mioblastos derivados de 

personas con diabetes tipo 2. Se observan alteraciones de señalización de 

insulina al nivel de actividad PI3K asociada a IRS1 y fosforilación Akt/GSK3,

con disminución de la absorción de glucosa y de la síntesis de glucógeno (ver
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Figura 41). A estos defectos de señalización intracelular se añade la 

fosforilación de proteínas FOXO1, disminución del metabolismo mitocondrial, 

fosforilación de múltiples proteínas y alteraciones en otras vías no reguladas 

por insulina (Rho GTPasas, proteínas implicadas en la remodelación del 

citoesqueleto y transporte de vesículas, proteínas implicadas en transcripción 

génica, empalme y procesamiento de mRNA y remodelación de cromatina). 

Además, los microRNA exoxomales, y los RNAs largos no codificantes 

interferirían con el receptor de insulina y las vías antes descritas. 

 
Figura 41: VÍAS INTRÍNSECAS IMPLICADAS EN LA RI. 
Reproducido con permiso Springer Nature. Fuente Batista TM 121 
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Recientes estudios han propuesto nuevos mecanismos por los que los obesos 

con mayor resistencia a insulina presentan mayor disfunción del tejido 

adiposo, inflamación y fibrosis, que los obesos metabólicamente sanos. En la

obesidad se observa que el tejido adiposo aumenta la fibrosis extracelular total 

y sobre todo la pericelular. La rigidez de la matriz extracelular provoca 

disfunción de los adipocitos. Éstos son incapaces de acumular ácidos grasos

tan eficazmente. Además, secretan menos adiponectina y disminuye la

cantidad de receptores de insulina y transportadores de glucosa GLUT4 de su 

membrana. Es decir, los adipocitos se hacen resistentes a la insulina y

producen lumican (proteoglicano) cuando están expuestos a altas 

concentraciones de glucosa e insulina, aumentando la fibrosis. 312 Si bien la 

inflamación y los cambios descritos del tejido adiposo son necesarios, no son

suficientes para inducir RI sistémica y el acúmulo de grasa ectópico y la 

inflamación en órganos como el hígado y el músculo también tienen su 

contribución.313

Sigue el debate sobre si la alteración de la funcionalidad de la célula beta es 

precoz al desarrollo de RI o si es un fenómeno tardío por agotamiento de las 

células beta. Pero en realidad la RI es parte de la disfunción de la célula beta. 

Hallazgos recientes119,120,263 postulan que en obesos existe hipersecreción 

insulínica independiente del estado de RI, debido al incremento y disfunción 

del tejido adiposo y su conexión con las células beta pancreáticas. Van Vliet y 

colaboradores263 empleando clamp hiperinsulinémicos euglucémicos y PET de 

glucosa y palmitato así lo postulan. Si bien los mecanismos no están del todo 

dilucidados proponen que la sobreestimulación de la célula beta por nutrientes 

insulinogénicos provocaría hiperplasia de las éstas e hiperreactividad a la 

glucosa. La liberación de ácidos grasos por el tejido adiposo aceleraría el 

catabolismo de glucosa en las células beta y aumentaría la secreción de

insulina. Aumentaría la liberación de insulina estimulada por la glucosa. La 

hiperinsulinemia crónica disminuiría los receptores a insulina periféricos 

aumentando la RI. De este modo, incluso obesos sin riesgo metabólico con el 

    Discusión 



Natividad Pons 

208 
 

incremento de la adiposidad y los años podrían desarrollar alteraciones del 

metabolismo glucídico. Así se justificaría la progresión de MHO a MUO. La 

reducción ponderal enlentecería este proceso, aunque no modifique la RI.  

En los análisis de varianza realizados en el presente estudio, HOMA y 

adiposidad influían de forma independiente en la VG (TIR y glucemia media 

de la MCG). El resultado de la regresión lineal múltiple que hemos realizado, 

con el parámetro TIR 70-140 como determinante de la VG, muestra 

precisamente la influencia de la edad, los antecedentes familiares de DM 2, el 

estadio puberal y la RI (HOMA) en la VG en niños y adolescentes. 

Otros mecanismos celulares propuestos para la hiperinsulinemia son 

inadecuada señalización redox y/o fuga de protones mitocondriales, 

exposición a toxinas ambientales, alteración del ritmo circadiano y acúmulo 

local lipídico en el páncreas. Así como la alteración en la proliferación y vida 

de las células beta pancreáticas. De hecho, la primera alteración que se observa 

en los intolerantes a glucosa es una disminución de la secreción de insulina en 

la primera hora, seguida de un incremento posterior de insulina e 

hiperinsulinemia en ayunas.219,273,314  

Otros autores consideran la integración de ambos mecanismos, disfunción de 

célula beta y RI, en la génesis de la DM 2, como muestra las Figuras 

publicadas recientemente por Johnson (Figura 42).273 
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Figura 42: Patogenia DM 2.
Reproducido con permiso Springer Nature. Fuente Johnson J273

Nuestros hallazgos no aportan luz a esta discusión. Podríamos pensar que, si la 

disfunción de la célula beta es precoz, existiría alteración de la VG en obesos 

con predisposición genética aún en ausencia de RI tanto en ayunas como 

postprandial. Y, del mismo modo, la VG sería mayor en individuos con 

intolerancia hidrocarbonada tras SOG que aquellos con solo RI en ayunas. Sin

embargo, nuestros niños obesos con RI en ayunas e intolerancia 

hidrocarbonada muestran valores de VG similares. Es decir, los niños y 

adolescentes obesos con VG aumentada muestran tanto incremento de HOMA 

como RI tras SOG.

Los resultados obtenidos respecto a la regulación del metabolismo glucídico 

en niños y adolescentes obesos en el presente estudio estarían en consonancia

con los mecanismos fisiopatológicos propuestos en la historia natural de la 

DM tipo2. En la figura 43 se puede observar la media de la latencia (líneas 

gruesas) y el rango (líneas finas) de cada variables pato-fisiológica asociada 

con la progresión de DM 2 propuesta por Johnson y colaboradores.273
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Figura 43: HISTORIA NATURAL DM 2.
Reproducido con permiso Springer Nature. Fuente Johnson J.273

Smith y colaboradores observaron que tras 4-20 años de evolución los obesos 

MHO evolucionaban a MUO en el 30-50% de los casos.315 El grupo de Eckel 

ha publicado recientemente cómo el porcentaje de mujeres obesas MHO 

disminuía con la edad y en mayor medida que el de mujeres metabólicamente 

sanas normopeso, en un seguimiento a  20 años.316 Lin y colaboradores 

valoran la progresión de un amplio grupo de adultos obesos chinos a MUO en 

4 años y el desarrollo de ateroesclerosis subclínica y su reversibilidad y lo 

correlacionan con la PA y la glucemia plamática.317 El estudio de Zhou 

publicado este mismo año, también en adultos con un seguimiento a 11 años,

muestra como los obesos MHO también desarrollan mayores tasas de DM 2, 
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muerte por accidente cardiovascular y fallo cardíaco, enfermedades 

respiratorias y aumento de mortalidad global por todas las causas.193

Por todo ello, actualmente toma más relevancia la teoría de la evolución y 

reversibilidad entre los fenotipos de MHO y MUO y cómo los factores 

genéticos y ambientales influirían en ambas.67,68

La persistencia de obesidad con la edad es el factor metabólico más importante 

de daño cardiovascular.
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7. CONCLUSIONES

1. Los niños sanos con normopeso presentan valores de VG bastante 

similares a los adultos sanos con normopeso. La glucemia media es 

discretamente superior, con menor CV. La amplitud de los cambios 

glucémicos es menor pero los cambios muestran mayor duración que 

en adultos.

El análisis sin fluctuación de tendencias muestra que las curvas de 

glucosa en niños son de elevada complejidad, superior a la de los 

adultos sanos. Y los gráficos de Poincaré muestran menor variabilidad 

a corto y mayor a largo plazo que los adultos.

2. La VG en niños obesos no es diferente a los normopeso ni respecto a 

los parámetros clásicos, ni al análisis de fluctuación sin tendencias, ni a 

los gráficos de Poincaré.

3. Los niños obesos con RI sí muestran mayor VG que los obesos sin RI. 

Existe una clara correlación tanto de los parámetros clásicos de VG 

como de los obtenidos por DFA y Poincaré y la RI hepática. La 

correlación de la VG con los parámetros obtenidos tras la SOG nos 

conduce a pensar que también es informativa de la RI periférica. Sin 

embargo, esto no lo hemos medido desde un punto de vista estricto. 

La ausencia de alteración del índice insulinogénico a los 120 min nos 

informa sobre la conservación de la función residual de la célula beta 

en niños y adolescentes obesos.

4. Queda pendiente de demostrar nuestra hipótesis secundaria respecto a 

que el estudio dinámico de la VG predice de forma más precoz su 

alteración que los parámetros clásicos. Para poder “predecir” el estudio 

debería ser prospectivo comparando la cohorte de niños con altercación 

en VG y los que no la tienen, y valorando el desarrollo de intolerancia 
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hidrocarbonada o DM en la edad adulta. En realidad, los hallazgos que 

hemos obtenido no apoyan esta hipótesis ya que las diferencias 

observadas no son muy superiores al análisis de VG clásico y, lo que es 

más importante para la práctica clínica no son superiores a los 

resultados que obtenemos en el análisis AGP. La complejidad de la 

obtención de los gráficos de Poincaré y coeficiente DFA hace que éstos 

no sean útiles en la práctica diaria con niños obesos.  

 

5. La VG es mayor en obesos con mayor IMC, mayor adiposidad 

generalizada y sobre todo visceral. El incremento de VG se observa en 

niños y adolescentes obesos con RI.  

Un IMC > 30,4 o IMT > 18,7 nos permiten discernir entre obesos con 

riesgo metabólico de aquellos sin riesgo en una valoración inicial.  

 

6. La RI se correlaciona fuertemente con el IMC y % grasa corporal total 

por BIA. Existe mayor RI en aquellos niños obesos con mayor % de 

grasa central y visceral. El ICC muestra correlaciones más débiles que 

el propio perímetro de cintura. 

La RI se correlaciona con el resto de los marcadores de riesgo 

metabólico: perfil lipídico, hepático, ácido úrico, PA clínica y por 

MAPA, grosor íntima media carotídea. Entre las adipocinas solo la 

leptina se correlacionó con la RI. Tampoco obtuvimos asociación con 

las moléculas de adhesión celular. 

 

7. No encontramos relación entre la VG y la PA en niños obesos en su 

conjunto. Los niños obesos con RI aumentada sí presentan alteración 

de la PA siendo la elevación de la PAD en periodo de descanso la más 

frecuente. El grado de adiposidad se correlaciona con las cifras de PA 

clínica y por MAPA. 
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El grosor de la íntima media carotídea es mayor en niños obesos. Se 

correlaciona con el grado de obesidad, tejido graso total por BIA, % 

masa grasa central, masa grasa visceral y perímetro de cintura. Pocos 

parámetros de VG se correlacionan con el GIM carotídea: TIR 70-140,

HbA1c y el LBGI mostraban asociación débil. Pero la RI actúa de 

nuevo como factor de confusión.

8. Los marcadores proinflamatorios, adipocinas y moléculas de adhesión 

celular analizados muestran evidentes diferencias entre niños 

normopeso y obesos. Todos ellos se correlacionan con en grado de

adiposidad. Respecto a la relación con la VG hemos obtenido 

correlación débil con leptina. 

9. Los niños prepuberales no muestran diferencias respecto al sexo en la 

VG. Los adolescentes pospúberes varones presentan mayor VG que las 

mujeres.

10. No objetivamos grandes diferencias respecto al sexo y marcadores de 

riesgo cardiovascular (PA clínica o por MAPA, ácido úrico, GIMc). 

Respecto a los marcadores inflamatorios y adipocinas solo la leptina es 

superior en niñas que en niños. 

No obtuvimos diferencias en parámetros de RI respecto al sexo en el 

conjunto muestral ni respecto a la incidencia de síndrome metabólico. 

11. Los datos obtenidos del informe AGP y propuestos para el estudio del 

control metabólico en adultos y niños diabéticos podrían emplearse 

para el estudio de la VG en obesos, simplificando el mismo. El TIR 

entre 70-140 se ha mostrado como buen marcador. La VG de los niños 

obesos con RI es mucho mayor, destacando la mayor glucemia media, 

DE, CV y menor TIR 70-140, que en obesos sin RI.
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12. La VG está incrementada en niños con antecedentes familiares de DM 

2 reflejando la importancia de los scores poligénicos-clínicos de 

predicción de la diabetes. 

 

13. Los obesos metabólicamente enfermos presentan mayor IMC y mayor 

% de grasa visceral que los metabólicamente sanos. Presentan 

incremento de otros factores de riesgo cardiovascular como PA, 

transaminasas, ácido úrico, triglicéridos, menor c-HDL y mayor GIMc 

ya en la infancia y adolescencia.  

La RI y la VG están aumentadas en los niños y adolescentes MUO 

respecto a los MHO. 

 

14. Dado los hallazgos anteriores debemos insistir en todos aquellos 

aspectos del tratamiento que ayuden a reducir el exceso de peso y 

grado de adiposidad en los niños y adolescentes, aumentando nuestros 

esfuerzos en aquellos con mayor riesgo familiar de RI o los que ya la 

presentan en la infancia para evitar las complicaciones por todos 

conocidas del síndrome metabólico. 

 

Los endocrinólogos pediatras debemos ser persistentes y optimistas en 

el tratamiento de la obesidad infantil. Nuestra labor, tantas veces no 

gratificante o con resultados no tan magníficos como en otras 

patologías, podría modificar no solo el riesgo actual sino el estilo de 

vida y con ello el desarrollo de comorbilidades futuras en los niños 

obesos.  
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9. ANEXOS

ANEXO 1: CUADERNO RECOGIDA DATOS 
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ANEXO 2: TABLAS CRECIMEINTO OMS Y ESTUDIO ESPAÑOL 2010 
Muestro solo IMC en percentiles, también disponibles para resto variables percentiles y Z scores.
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ANEXO 3: PERÍMETROS Y PLIEGUES  

Valores normalidad perímetro cintura niños españoles 1999 (Moreno et al) 
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Valores normalidad perímetro cintura población española 2016 (Arriba et al)

Pliegues grasos estudio de español de 1988 (Hernández et al)

Las mediciones se realizan con paciente en reposo, durante exploración física 
inicial, sosteniendo el pliegue con la mano izquierda mientras se sostiene el 
plicómetro en la mano derecha, indicador del plicómetro hacia arriba para 
facilitar lectura, cogiendo el investigador (siempre misma persona) el pliegue 
graso entre su índice y pulgar, comprobando no incluir tejido muscular,
medición por debajo del pliegue sostenido 1 cm, tres mediciones soltando 
pliegue entre las mismas y cálculo de la media de las tres lecturas. 318
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ANEXO 4: TABLAS PRESIÓN ARTERIAL TASK FORCE FOR BLOOD 

PRESSURE CHILDREN 2004. REVISION 2018. 
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ANEXO 5: ESTADIOS DE TANNER
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ANEXO 6: MEDIDAS DE BIOIMPEDANCIA 

La bioimpedanciometría se basa el diferente poder conductor de la masa magra 
y el tejido adiposo o el hueso. Mide 50 frecuencias en rango de 5 a 1000 KHz 
para determinar las resistencias eléctricas del agua corporal total y agua 
extracelular. Las altas frecuencias pasan a través del agua corporal total, pero 
las bajas frecuencias no pueden atravesar la membrana celular por lo que solo 
determinan agua extracelular.

A través de un doble modelo fisiológico: volumen total permite calcular la 
cantidad de agua corporal total y extracelular, como consecuencia la 
intracelular, y mediante un modelo de composición corporal se obtiene los 
parámetros de sobre hidratación, masa tejido magro y masa tejido adiposo.

Se realiza en decúbito supino tras 5 min de reposo. Se retiran todos los objetos 
metálicos del paciente. Los electrodos negros se colocan a nivel proximal, en 
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muñeca y tobillo y los rojos a nivel distal, en articulación metatarsofalángica y 
metatarsofalángica respectivamente. La separación min de los electrodos es de 
3 dedos (5 cm) y se debe limpiar antes la zona con alcohol y dejar secar. El 
paciente no debe hablar o moverse durante la prueba.

Las medidas las realiza el personal de nefrología entrenado en su manejo 
(DUE diálisis). Los datos son grabados en una tarjeta para cada paciente y 
procesados por un software específico. Solo se han considerado mediciones de 
calidad superior al 80%. Se introduce tarjeta en ranura del aparato. Se 
introducen peso, talla y presión arterial. Tras las mediciones se procede a 
optimización. La chipcard se introduce después en el lector de tarjetas del 
ordenador para volcar los datos y obtener resultados de la medición. Tras 
comprobar que la medición es adecua se retiran electrodos del paciente.

No uso en < 10 kg. Temperatura debe ser ambiente entre 22-26º C.
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Entre las mediciones obtenidas se encuantran también los gráficos de 
composición corporal, grado de hidratación y nutrición. En ellos el área de 
normalidad se ajusta para cada edad y sexo y refleja p 10 a p90 para ese 
parámetro.

Analizador de grasa abdominal ViScan AB-140

(Tanita Corporation, Tokio. Japón).  Mediante bioimpedancia abdominal, con 
sistema de cuatro electrodos y monofrecuencia a 50 kHz, se realizó análisis de 
la adiposidad abdominal y visceral a la altura del ombligo, siguiendo las 
recomendaciones del fabricante, con el niño en decúbito supino, los antebrazos 
flexionados y las muñecas cruzadas a la altura del tórax, obteniéndose las 
siguientes medidas: 
o Perímetro de cintura en cm 
o Porcentaje de grasa abdominal 
o Porcentaje de grasa visceral     
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Analizador de grasa abdominal ViScan y colocación del paciente
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ANEXO 7: MEDICIÓN E ÍNCIDES DE VARIABILIDAD GLUCÉMICA  

Se obtuvieron mediante el sistema de monitorización de glucosa subcutánea 
Dexcom G 6. Este sistema permite medir de forma continua (cada 5 minutos) 
los niveles de glucosa en tejido celular subcutáneo durante 10 días 
consecutivos por sesión. El dispositivo actualmente está validado para 
monitorización de glucosa en DM tipo 1 y tipo 2 y toma de decisiones 
terapéuticas. Dispone de alertas de hipo e hiperglucemia, velocidad de cambio 
glucémico…En nuestro estudio se emplea para conocer el comportamiento 
glucémico de los pacientes “holter glucémico” en modo ciego, sin alarmas y 
datos disponibles solo tras descarga del lector en la unidad de diabetes.  
No precisa calibración con glucemia digital.  
Está aprobado para pacientes mayores de 2 años.  
Consta de sensor, transmisor y lector. La descarga y estudio de los datos se 
hace con el programa Dexcom Clarity ® (https://clarity.dexcom.eu) 
 
SENSOR: Se coloca en tejido subcutáneo mediante un aplicador automático, 
que facilita la inserción y minimiza la posibilidad de fallo por error de 
colocación. El paciente se dispone en bipedestación y la zona de inserción es 
periumbilical respectando una distancia de más de 5 cm del ombligo. El 
aplicador permite colocar el sensor debajo de la piel de una forma rápida y 
prácticamente indolora y evitando a su vez la posibilidad de punciones 
accidentales. Cada sensor viene envasado individualmente en blister con una 
cara transparente. Cada dispositivo cuenta con un código individual que si se 
introduce antes de iniciar la sesión en el sistema informático. El sensor está 
compuesto por una sonda ultrafina de plata-platino de 26 gauge, la cual se 
encuentra impregnada de la enzima glucosa oxidasa secada y purificada de 
acuerdo con las directrices del tipo VII-S. Cuenta con una capa de membrana 
externa que evita el contacto directo del tejido con la glucosa oxidasa. En el 
extremo del electrodo se produce una oxidación de la glucosa. Esta reacción de 
oxidación-reducción genera una corriente eléctrica que presenta una 
correlación lineal a la concentración de glucosa existente en el líquido 
intersticial. La producción de la señal eléctrica se realiza cada 10 segundos y el 
valor es transmitido al monitor donde se almacena en la memoria como la 
media de la glucemia durante 5 minutos. 
Sobre el cuerpo del sensor una vez introducido se acopla un transmisor, el 
código del cual también se debe introducir previamente en el sistema 
informático. 
Cada sensor es de uso individual. 
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TRANSMISOR: recopila las lecturas del sensor y las envía mediante 
tecnología de radiofrecuencia inalámbrica al receptor o lector. Una vez 
adaptado al sensor, el sistema es impermeable permitiendo el uso sin 
problemas en el agua, tanto baño como inmersión hasta 2,44 metros durante 24 
horas. La transmisión es capaz de realizarse hasta 6 metros de distancia del
equipo receptor, distancia que puede ser mayor en espacios diáfanos. Contiene 
una batería interna no recargable de litio y dióxido de manganeso incorporada 
en el cuerpo del transmisor lo que le proporciona una estanqueidad perfecta. 
La duración mínima de la batería con garantía del fabricante es de 3 meses 
desde el momento del emparejamiento con su receptor o dispositivo móvil. Es 
capaz de funcionar en condiciones ambientales de 10ºC-42ºC y una humedad 
relativa de entre 0% al 95% sin verse alterada la capacidad de transmisión.
El transmisor tiene vida de 3 meses. Se emplea sucesivamente en cada 
paciente durante su vida media.

LECTOR O RECEPTOR: Enfermera de diabetes tras insertar sensor introduce 
el código del transmisor emparejado en el lector e inicia funcionamiento. Las 
lecturas se iniciarán en 2 horas. El receptor registra y muestra las mediciones 
de glucosa cada 5 minutos. Permite visualizar datos y gráficas en su pantalla a 
color. Contiene alarmas, memoria de 30 días, permite aotar sucesos como 
ingestas y dosis de insulina…que no emplearemos en este estudio.
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Se le da indicaciones al paciente realice vida habitual (ingestas, ejercicio…) 
higiene diaria habitual, mantener lector < 6 metros del transmisor o si más 
alejado (ejemplo patio colegio) menos de 2 horas, cargar lector cada noche.
Transcurridos 10 días La enfermera de diabetes realiza descarga en equipo de 
la unidad y obtenemos mediciones de glucosa en formato Excel y algunos 
datos de medición de VG en AGP.
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Exportamos datos Excel a programa Easy GV descargado tras autorización en 
página web www.easygv.co-uk del Departamento Nuffield de Ciencias de la 
Salud de la universidad de Oxford. Calculamos resto parámetros VG.
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ANEXO 8: MONITORIZACIÓN AMBULATORIA DE PRESIÓN ARTERIAL 

1. Verifique el uso del tamaño apropiado del manguito para adaptarse al 
brazo no dominante. La parte inferior del manguito debe colocarse 
directamente encima de la fosa antecubital (flexión del codo). 

2. Verifique que las diferencias entre brazos izquierdo /derecho sean 
insignificantes. Si las diferencias son significativas valorar registro en lado 
mayor cifras de TA. 

3. Se introducen los datos del paciente en programa MoBil-oGragh en 
ordenador. Así cálculos obtenidos se realizarán según sexo, edad y 
percentil de talla. Tablas del estudio KIGGS 2003-2006. Neuhauser et al.  

4. Se conecta al monitor por cable USB y se cargan los datos de registro, 
hora, programa de medición… 

5. Elegiremos por defecto el programa que realiza 4 determinaciones horarias 
durante el día y 2 horarias por la noche, iniciando horario de sueño 23 
horas. 

6. Se conecta monitor al manguito y se realiza la primera determinación en 
consulta. 

7. Instrucciones al paciente:  
-Realice sus actividades diarias 
-No moje el dispositivo. 
-Permanezca quieto durante la medición. Si está deambulando o 
hablando, deténgase. Si está sentado siéntese con la espalda recta y 
apoyada (en una silla de comedor con respaldo recto, por ejemplo, en 
lugar de un sofá), los pies apoyados completamente sobre el suelo y las 
piernas sin cruzar y si es posible mantenga el brazo apoyado sobre una 
superficie plana (como una mesa), con la parte superior del brazo al 
nivel del corazón. 
- Si la medición provoca dolor o por error no se desinfla el manguito 
párelo y retírelo, tal como le hemos explicado. 
-Anotarán actividad y horario de sueño. 

8. Medición 24 h 
9. A las 24 horas se retira manguito. Se realiza descarga monitor en 

ordenador y se guarda archivo generado. 
10. Se considerará registro adecuado si hay una medición horaria al menos 

durante el día y la noche y un registro mayor o igual al 65% de mediciones 
posibles (50 mediciones) 

11. Se descartarán valores fuera de rango (PAS < 60 o > 200 mmHg, PAD < 
35 o > 120 mmHg, Fc < 40 lpm o > 180 lpm, Presión pulso < 40 o >120 
mmHg) 
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12. El descenso nictameral se considerará adecuado si es > 10% para PAS y 
PAD y se calcula mediante las fórmulas: 

(PAS media actividad-PAS media sueño) /PAS media actividad  
(PAD media actividad-PAD media sueño) /PAD media actividad  

Las Tablas de Neuhauser son para población norte de Europa y no incluyen 
niños con sobrepeso. 
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ANEXO 9: GROSOR DE ÍNTIMA-MEDIA CAROTÍDEA EN NIÑOS  

El grosor de íntima-media carotídea (GIMc) medido en arterias carótidas por 

medio de ultrasonido es un importante predictor de eventos secundarios a la 

enfermedad aterosclerótica. se realiza de forma rápida, es de bajo costo y no 

invasiva y cuenta con una excelente variación Inter observador.

Para la medición del GIMc se ubicaron los pacientes en decúbito supino con el 

cuello extendido. Todas las mediciones se realizaron con un transductor lineal 

de alta frecuencia de 7,5MHz, en un equipo Philips. Se evaluó la arteria 

carótida derecha para obtener los valores en milímetros de la pared posterior 

de la arteria, a 2 cm de la bifurcación carotídea, en el eje longitudinal. Se 

obtuvo una imagen longitudinal óptima de la arteria carótida común derecha

(CCA) en escala de grises, modo B y aplicando el modo armónico, con el 

transductor paralelo a la pared arterial. La medición se realizó en la pared 

posterior del vaso a un 1 cm aproximado de distancia prebifurcación (CB),

incluyendo la capa íntima (línea ecogénica) y la media (línea ecogénica).

Se tomaron tres mediciones en el segmento de la carótida común derecha 

seleccionado y se escogió la mayor de ellas.

En cuanto a la optimización de la calidad de la imagen se tuvo en cuenta los 

siguientes aspectos técnicos para lograr una visión adecuada de la pared del 

vaso:

a) Haz de ultrasonidos perpendicular al vaso sanguíneo.

b) Foco ajustado en el área de interés (pared posterior del vaso sanguíneo).

c) Ganancia ajustada en el nivel más bajo posible para evitar artefactos en la 

luz del vaso.

d) Aumento (x2) de la imagen para discriminar mejor la pared del vaso. 
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ANEXO 10: INSTRUCCIONES y CONSENTIMIENTO INFORMADO 

HOJA DE INFORMACIÓN.                                                                                                                     

Título proyecto: LA VARIABILIDAD GLUCÉMICA COMO UN MARCADOR DE RIESGO 

CARDIOVASCULAR Y DE DIABETES EN NIÑOS Y ADOLESCENTES OBESOS.

Investigador principal: Dra. Natividad Pons Fernández, endocrino del Servicio de pediatría H. Lluís Alcanyís de 

Xàtiva. Pilar Codoñer Franch, gastroenteróloga, servicio de Pediatría del Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia. 

Carlos Morillas Ariño, endocrinólogo H. Peset de Valencia. 

1. Objetivo/finalidad del estudio. 

El objetivo principal es conocer si la variabilidad glucémica es diferente en niños y adolescentes obesos respecto a 

aquellos con peso normal. Este parámetro del metabolismo de los hidratos de carbono mide los cambios en sentido 

ascendente y descendente de la concentración de glucosa en un periodo de tiempo y se ha demostrado que se 

encuentra aumentado en adultos obesos no diabéticos. Además, se relaciona con una de las complicaciones habituales 

de la obesidad, la RI y riesgo de desarrollar intolerancia a los hidratos de carbono o diabetes mellitus tipo 2. Por ello, 

otro de nuestros objetivos es valorar la relación de la variabilidad glucémica con la resistencia a la insulina, 

prediabetes o DM tipo 2 en niños y adolescentes obesos. 

La obesidad es un factor de riesgo cardiovascular y en niños obesos se han descrito alteraciones del grosor de la pared 

arterial precoces y alteraciones en el ritmo diario de la tensión arterial antes de existir una hipertensión arterial clínica.

Por ello queremos también valorar el papel de la variabilidad glucémica como factor de riesgo cardiovascular. La 

relacionaremos con los marcadores de riesgo señalados (ecografía de arteria carótida y monitorización ambulatoria de 

presión arterial 24 horas).

Se ha demostrado que la variabilidad glucémica está incrementada en adultos obesos y se relaciona con otros 

marcadores que favorecen la inflamación y la disfunción de los vasos sanguíneos, predisponiendo al síndrome 

metabólico. La realización de estos estudios pretende valorar la relación de la variabilidad glucémica con estos 

marcadores de riesgo cardiovascular y metabólico para en caso de ser así intensificar los tratamientos en los niños 

obesos con objeto de evitar complicaciones a largo medio- largo plazo.

2. Participación voluntaria.

Su participación en este estudio es totalmente voluntaria, pudiendo negarse e incluso revocar su consentimiento en 

cualquier momento sin tener que dar ninguna explicación y sin que ello tenga ninguna repercusión en la atención 

médica que usted o cualquier familiar recibe en la actualidad o en un futuro en el Centro. Su la relación con el equipo 

médico que le atiende no va a verse afectada en ninguna forma. Para revocar este consentimiento deberá dirigirse al 

mismo facultativo con el que firmó el presente consentimiento y firmar su revocación.

Antes de tomar una decisión, lea atentamente este documento y haga tantas preguntas como desee para asegurarse que 

lo ha entendido y desea participar. 

3. Procedimientos del estudio.          
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Si tras la lectura de todo el consentimiento usted decide participar, o que su hijo/-a participe se procederá a tomar 

mediciones físicas (peso, talla, índice nutricional, índice de masa corporal, presión arterial, pliegues subcutáneos, 

perímetros cintura y cadera) y medición del porcentaje de masa magra y grasa mediante una técnica no dolorosa, la 

impedanciometría que nos permitirá orientar la terapéutica a realizar en caso de obesidad. Ese mismo día se procederá 

a la aplicación de un medidor de glucosa subcutáneo, técnica mínimamente invasiva, que llevará durante 10 días 

realizando su actividad diaria habitual. La colocación y retirada del medidor se realiza por personal de enfermería de 

la unidad de diabetes experto. No notará ningún efecto durante la monitorización, las alarmas estarán desconectadas 

para no interferir con su vida diaria.  

El estudio analítico basal se realiza de forma habitual en niños obesos para descartar enfermedad tiroidea, alteraciones 

del cortisol, hígado graso, complicaciones asociadas como alteración del perfil lipídico... En caso de los controles 

sanos es necesario también realizar la analítica basal para descartar cualquiera de estas alteraciones que provocarían la 

no entrada en el estudio. Una muestra de sangre se remitirá para estudio de los marcadores inflamatorios y de daño 

vascular a la Facultad de Medicina de Valencia para su análisis en este centro. 

En el caso de obesidad se realizará una sobrecarga oral de glucosa, procedimiento que también realizamos en todos los 

niños obesos para descartar prediabetes o diabetes mellitus tipo 2. Consiste en extracción de una analítica basal 

dejando vía salinizada, ingesta oral de líquido con aporte de glucosa según peso y medición de insulina y glucemia a 

los 30, 60 y 120 min (según procedimiento habitual por el servicio de laboratorio).  

La ecografía de la arteria carótida es un método no doloroso para medir el grosor de la pared arterial basado en la 

ecografía. Los niños obesos muestran engrosamiento de dicha pared como precursor de arterioesclerosis. 

Realizaremos esta medición día 10º en niños obesos y sanos.  

La monitorización ambulatoria de presión arterial es un método incruento que se realiza de forma habitual en el 

seguimiento de los niños obesos y se realizará también en los controles. Consiste en llevar un manguito de presión 

arterial con un sistema de registro durante 24 horas, realizando actividad habitual, no deportes de contacto. No podrá 

ducharse el día de la prueba. El manguito se hincha cada 20 min durante el día y 30 minutos durante la noche. No 

debe moverse durante la toma de presión. La colocación y retirada del mismo la realizará el personal de enfermería 

experto. Si se aflojara el manguito volver a poner con el símbolo de la arteria sobre la arteria humeral. Se les recordará 

estas instrucciones el día de la prueba. Se realizará del 10 al 11º día. 

4. Riegos/Incomodidades  

La toma de muestras de sangre puede provocar una sensación de ardor en el punto en el que se introduce la aguja en la 

piel y le puede ocasionar un pequeño hematoma o una leve infección, que desaparecen en pocos días; más raramente, 

mareo en el momento de la extracción de sangre. 

 La medición subcutánea de glucosa implica llevar un sensor subcutáneo durante 10 días. Normalmente no provoca 

dolor en su inserción ni se detecta molestia durante su uso. Raramente puede ocurrir pequeño hematoma o reacción 

cutánea en la zona del apósito.  

5. Beneficios                                       

Tanto en casos como en controles se ofrecerá una indicación dietética adecuada al análisis de su composición corporal 

y actividades diarias. En caso de detectar alteración asociada se les indicará medidas de tratamiento individualizadas.  

6. Compensación  
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Se le dará información nutricional adecuada a su edad, sexo, actividad física. Usted no recibirá ningún tipo de 

compensación económica o de cualquier otro tipo por su participación. Tampoco los investigadores están recibiendo 

ninguna compensación económica por realizar este estudio.

7. ¿Qué se hará con sus muestras de sangre? 

Tras la realización del estudio se conservan las muestras en la seroteca del hospital durante el tiempo convencional, 24 

horas, y posteriormente se destruyen. Del mismo modo la muestra destinada a determinar parámetros proinflamatorios 

en la Facultad de Medicina será destruida tras la realización de la técnica.

8. Confidencialidad 

Toda la información relacionada con el estudio es estrictamente confidencial y tratada de acuerdo a la Ley Orgánica 

3/2018, de 5 de diciembre, de protección de Datos Personales y garantía de los derechos digitales. Para garantizar el 

anonimato de su identidad, cada una de las muestras del estudio recibirá un código (nunca su nombre) y solo el 

investigador principal conocerá su identidad. 

Su médico guardará esta hoja de información y la hoja de su consentimiento otorgado con su firma y fecha, así como 

la relación entre su código y su identidad en un archivo especial seguro que no forma parte de su historia clínica. 

Representantes del Comité Ético de Investigación Clínica del Hospital y las Autoridades Sanitaria Españolas podrán 

tener acceso a sus registros médicos, con el fin de controlar y garantizar la correcta realización del estudio. Los 

resultados médicos podrán ser comunicados en reuniones científicas, congresos médicos o publicaciones científicas. 

Sin embargo, se mantendrá una estricta confidencialidad sobre la identidad de los pacientes. 

9. Información adicional 

Si usted precisa mayor información sobre este estudio puede contactar con el Investigador Principal (Natividad Pons 

Fernández) en el Servicio de Pediatría del Hospital Lluís Alcanyís de Xàtiva (Tf: 962289971)

                                          

                            

          Anexos



Natividad Pons 

280 
 

HOJA DE INFORMACIÓN NIÑOS > 12 AÑOS Y ADOLESCENTES                            

Título del proyecto: VARIABILIDAD GLUCÉMICA COMO MARCADOR DE RIESGO CARDIOVASCULAR Y 

DE DIABETES EN NIÑOS Y ADOLESCENTES OBESOS. 

Investigador principal: Dra. Natividad Pons Fernández, endocrino del Servicio de pediatría H. Lluís Alcanyís de 

Xàtiva. 

1. Objetivo del estudio.: Conocer si la variabilidad glucémica (variación de glucosa, producto final de la digestión de 

los hidratos de carbono o azúcares) es diferente en niños y adolescentes obesos respecto a aquellos con peso normal. 

Esta variabilidad se ha demostrado aumentada en adultos obesos no diabéticos y se relaciona con una de las 

complicaciones de la obesidad, riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo 2. Queremos estudiar esta relación en niños 

y adolescentes obesos.

La obesidad es un factor de riesgo cardiovascular. En niños obesos se han descrito alteraciones del grosor de la pared 

arterial precoces y alteraciones en el ritmo diario de la tensión arterial. Por ello también haremos ecografía de arteria 

carótida y monitorización ambulatoria de presión arterial 24 horas. En adultos obesos la variabilidad glucémica se 

relaciona con otros marcadores que favorecen la inflamación y la disfunción de los vasos sanguíneos. Queremos 

estudiar la relación de la variabilidad glucémica con estos marcadores de riesgo cardiovascular. 

2. Participación voluntaria: Tu participación en este estudio es totalmente voluntaria, pudiendo negarte e incluso 

anular tu consentimiento en cualquier momento sin tener que dar ninguna explicación y sin que ello tenga ninguna 

repercusión en la atención médica que recibes. Antes de tomar una decisión, lee atentamente este documento y haz 

tantas preguntas como quieras. 

3. Pruebas:  

- Medición habitual (peso, talla, índices nutricionales, presión arterial, pliegues subcutáneos, perímetros cintura y 

cadera) y medición del porcentaje de masa magra y grasa mediante una técnica no dolorosa, la impedanciometría.  

- Sensor de glucosa subcutáneo, que llevarás durante 10 días realizando su actividad diaria habitual. La colocación y 

retirada del sensor la realiza la enfermera de diabetes. No es apenas doloroso. 

- Analítica de sangre para descartar enfermedad tiroidea, hígado graso, hipercolesterolemia... También los controles 

sanos para descartar cualquiera de estas alteraciones que provocarían la no entrada en el estudio. Una muestra de 

sangre se remitirá para estudio de los marcadores inflamatorios y de daño vascular a la Facultad de Medicina de 

Valencia. 

- Sobrecarga oral de glucosa, en pinchazo anterior dejaremos vía salinizada para no tener volver a pinchar. Ingerirás 

líquido azucarado y haremos extracción de la vía a los 30, 60 y 120 min 

- Ecografía de la arteria carótida es un método no doloroso para medir el grosor de la pared arterial como precursor de 

arterioesclerosis.  
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- La monitorización ambulatoria de presión arterial consiste en llevar un manguito de presión arterial con un sistema 

de registro durante 24 horas, realizando actividad habitual, sin ducharse el día de la prueba. También lo pondrá

enfermera de diabetes.

4. Riegos: La analítica puede provocar una sensación de ardor en el punto en el que se introduce la aguja en la piel y le 

puede ocasionar un pequeño hematoma. El sensor normalmente no provoca dolor ni se detecta molestia durante su 

uso. Raramente puede provocar reacción en la piel por el apósito.

5. Beneficios: Tanto casos como controles obtendréis una dieta adecuada personalizada a vuestra situación.

6. Compensación: Se os dará información nutricional, no dinero. 

7. ¿Qué se hará con sus muestras de sangre? 

Se destruyen tras realizar las determinaciones del análisis.

8. Confidencialidad 

Toda la información es estrictamente confidencial y tratada de acuerdo a la Ley Orgánica 3/2018, de 5 de diciembre, 

de protección de Datos Personales y garantía de los derechos digitales. 

Tu médico guardará esta hoja de información y la hoja de su consentimiento otorgado con su firma y fecha. Los 

resultados médicos podrán ser comunicados en reuniones científicas, congresos médicos o publicaciones científicas. 

Sin embargo, se mantendrá una estricta confidencialidad sobre la identidad de los pacientes. 

9. Información adicional 

Si precisa mayor información sobre el estudio puede contactar con el Investigador Principal (Natividad Pons

Fernández) en el Servicio de Pediatría del Hospital Lluís Alcanyís de Xàtiva (Tf: 962289971).
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ANEXO 11: INFORME COMITÉ ÉTICO  
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ANEXO 12: OTRAS TABLAS Y FIGURAS 

Tabla 54: MARCADORES PROINFLAMATORIOS Y CITOQUINAS SEGÚN EL SEXO.

Tabla 55: MARCADORES PROINFLAMATORIOS Y CITOQUINAS SEGÚN PUBERTAD

CONTROLES Niños (27) Niñas (38) p-valor
IL-6 (pg/ml) 2 (10) 2 (4,2) 0,147
PCR (mg/L) 0,3 (37) 0,4 (15) 0,685
Adiponectina (μg/ml) 38,9 (139,7) 38,4 (146,7) 0,968
Resistina (ng/ml) 52,1 (164,7) 65,2 (178,2) 0,338
Ghrelina (pmol/L) 40,9 (215,6) 43,1 (188,7) 0,439
Leptina (μg/L) 1,3 (7,4) 3,7 (12,8) 0,001
ICAM-1 (ng/ml) 87 (615) 95,8 (845) 0,255
VCAM-1 (ng/ml) 638,3 (774) 603,7 (605) 0,281
CASOS Niños (49) Niñas (45) p-valor
IL-6 (pg/ml) 3 (7) 3 (7) 0,837
PCR (mg/L) 1,8 (57) 1,5 (18,8) 0,232
Adiponectina (μg/ml) 22,7 (102) 23,3 (195,3) 0,838
Resistina (ng/ml) 78,5 (258,3) 96,7 (373,9) 0,074
Ghrelina (pmol/L) 26,5 (43) 25,5 (76,8) 0,228
Leptina (μg/L) 13,5 (49) 20,7 (54,5) 0,082
ICAM-1 (ng/ml) 471 (7696,9) 282,4 (7494,7) 0,44
VCAM-1 (ng/ml) 728,9 (1785,8) 703 (806,6) 0,532

ESTADIO PUBERAL TANNER Kruskal-Wallis
CONTROLES I (22) II-IV (21) V (22) p-valor
IL-6 (pg/ml) 2 (10) 2 (11,6) 2 (1) 0,207
PCR (mg/L) 0,3 (37) 0,3 (15) 0,4 (1,7) 0,488
Adiponectina (μg/ml) 43 (146,7) 36,5 (139,7) 34,1 (138,6) 0,312
Resistina (ng/ml) 50,1 (181,3) 54 (141) 66 (117,5) 0,673
Ghrelina (pmol/L) 44,1 (97,3) 30,7 (215) 40,9 (188,7) 0,226
Leptina (μg/L) 1,6 (7,4) 2,6 (8,4) 4 (13) 0,007
ICAM-1 (ng/ml) 95,2 (824) 89 (615) 97,4 (250) 0,687
VCAM-1 (ng/ml) 623,3 (711) 670 (542) 584 (605) 0,595
CASOS I (34) II-IV (27) V (33) p-valor
IL-6 (pg/ml) 3 (7) 3 (7) 3 (3) 0,859
PCR (mg/L) 1,6 (18,6) 1,8 (57) 1,1 (7,5) 0,433
Adiponectina (μg/ml) 29,1 (71,3) 21,4 (44,3) 18,7 (194,6) 0,080
Resistina (ng/ml) 77,6 (184,6) 79,1 (258,2) 120,6 (367,1) 0,055
Ghrelina (pmol/L) 29,3 (76,8) 25,5 (22) 24,8 (77,1) 0,053
Leptina (μg/L) 15,3 (47,8) 13,4 (47,3) 23,1 (51,4) 0,019
ICAM-1 (ng/ml) 392,9 (7466) 471 (5461) 277,6 (7497) 0,275
VCAM-1 (ng/ml) 734,6 (1417) 720,5 (673) 673 (1019) 0,099
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TABLA 57: DFA Y POINCARÉ CONTROLES
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TABLA 58: DFA Y POINCARÉ CASOS 
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Tabla 59: CORRELACIÓN PARÁMETROS CLÁSICOS DE MEDICIÓN DE VG CON 
LOS DE DINÁMICA DEL PROCESO

R
p-valor

Em=
SD1

EM=
SD2

ÁREA EX DFA

Media -0,06
0,43

0,21* 0,09
0,25

0,25* 0,28**

DE 0,31** 0,99** 0,81** 0,54** 0,80**
CV 0,34** 0,91** 0,79** 0,44** 0,69**
HbA1c -0,05

0,46
0,21* 0,09

0,26
0,24* 0,27**

RIC 0,26* 0,82** 0,66** 0,48** 0,77**
MAGEa 0,57** 0,64** 0,73** 0,06

0,62
0,59**

CONGA -0,07
0,38

0,15
0,05

0,05
0,57

0,21* 0,20*

GRADE -0,02
0,89

-0,01
0,94

-0,01
0,97

-0,01
0,92

-0,05
0,70

TIR
70-140 mg/dl

-0,17* -0,67** -0,46** -0,51** -0,59**

T hipoglucemia
< 70 mg/dl

0,13
0,10

0,45** 0,37** 0,26* 0,17
0,03

T hiperglucemia
> 140 mg/dl

0,03
0,73

0,52** 0,33** 0,42** 0,53**

L. I. a 0,42** 0,76** 0,71** 0,32* 0,86**
J-INDEX 0,06

0,47
0,39** 0,29** 0,27** 0,44**

MODDa 0,36** 0,77** 0,68** 0,37** 0,64**
M-VALUE 0,13

0,10
0,43** 0,37** 0,23* 0,21*

ADRR 0,32** 0,52** 0,51** 0,17
0,03

0,61**

MAGa 0,97** 0,37* 0,80** -0,55** 0,17
0,16

** Correlación significativa nivel < 0,001 (bilateral) * Correlación significativa nivel ≤ 0,01 
(bilateral) a. Correlación Spearman, el resto Pearson
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Tabla 60: VARIABILIDAD GLUCÉMICA SEGÚN ESTADIO PUBERAL
Estadio puberal (Tanner) ANOVA

MCG I (58) II (18) III (14) IV (18) V (55) p-valor
Glucemia media 107,3 107,4 112,7 113,6 114,1 0,000
DE (mg/dl) 15,5 15,5 14,3 16,1 17,5 0,003
CV % 14,4 14,6 12,7 14,2 15,4 0,031
TIR % (70-140) 94,4 94,0 93,8 92,7 89,4 0,000
MAGE (mmol/L) 0,9 1,1 0,9 0,9 1,04 0,17
ADRR (mmol/L) 3,8 3,7 3,7 4,5 5,4 0,006
MODD (mmol/L) 0,7 0,8 0,7 0,8 0,91 0,016
MAG (mmol/L/h) 2 2 1,9   2 2,1   0,55
LBGI (mmol/L) 1,4 1,2 0,9 0,7 1,2 0,36
SD1=eM 3,3 3,3 3,0 3,3 3,4 0,60
SD2=EM 21,5 21,8 19,9 22,7 24,4 0,003
DFA 0,9 1 0,99 0,97 1,03 0,04
HbA1c 5,19 5,25 5,23 5,15 5,2 0,85

          Anexos
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