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RESUMEN

La obesidad se reconoce como un factor que aumenta la morbi-mortalidad. Sin
embargo, no todos los depositos adiposos parecen aumentar de igual manera el riesgo
de enfermedad cardiovascular y diabetes mellitus tipo 2. La asociacion entre la grasa
intrapancredatica y la salud cardiometabdlica ha sido muy poco estudiada hasta la fecha.
En adultos, la grasa intrapancreatica se ha relacionado con un mayor riesgo
cardiometabolico e incidencia de diabetes mellitus tipo 2. En poblacion infantil hay

muy poca literatura al respecto y los resultados son contradictorios.

El Objetivo de este trabajo fue estudiar la asociacion de la fraccién grasa

intrapancreatica con el incremento del riesgo cardiovascular en poblacion infantil.

Material y métodos: En el estudio participaron un total 38 nifios y 26 nifias de entre
8 y 14 afios de edad, de los cuales 15 tenian normopeso, 22 sobrepeso y 27 obesidad.
Se midieron la grasa intrapancreatica, visceral y hepatica por resonancia magnética.
Se evaluaron la presion arterial, el peso, la talla, el perimetro de la cintura y el
porcentaje de grasa corporal (impedanciometria), y se obtuvo una muestra de
sangre venosa en ayunas para la determinacién de glucosa, insulina, hemoglobina
glicosilada, colesterol total, colesterol-HDL, colesterol-LDL, apolipoproteina B y

triglicéridos y se calcularon el IMC y el indice HOMA.

Resultados: La acumulacion de grasa intrapancreética era mayor en los nifios/as con
sobrepeso u obesidad que en los que tenian normopeso. La grasa intrapancreatica se
asocio6 significativamente con el IMC (r=0,393 y p=0,004), el perimetro de la cintura
(r=0,364 y p=0,008) y el porcentaje de grasa corporal total (r=0,314 y p=0,023), pero
no con la grasa visceral o hepatica En los nifios, la grasa intrapancreatica se asocio
significativamente con los niveles de insulina (r=0,373 y p=0,043) y el HOMA
(r=0,374 y p=0,042). En las nifias, la grasa intrapancreatica se asocio
significativamente con el colesterol-LDL (r=0,516 y p=0,014) y la apolipoproteina B-
100 (r=0,470 y p=0,027).

Conclusiones: La grasa intrapancredtica aumenta a medida que se incrementa la
adiposidad general, aunque no parece tener relacion con depdsitos grasos especificos
como la grasa visceral y hepatica. La asociacion entre la grasa intrapancreatica y los

factores de riesgo cardiometabolico parece ser sexo-dependiente. Asi, el aumento de



la acumulacion grasa intrapancredtica se asocia con mayor resistencia a la insulina en
los nifios y con mayores concentraciones de colesterol-LDL y apolipoproteina B en las

nifias.



1. INTRODUCCION
1.1. OBESIDAD INFANTIL

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define la obesidad como un depdsito
anormal o excesivo de grasa que presenta un riesgo aumentado para la salud. La
obesidad se identifica como la causa principal de patologias crénicas como la

hipertension, la diabetes mellitus tipo 2 (DM?2) y las dislipidemias (1).

En poblacion infantil, la obesidad es un problema de salud global cuya prevalencia
estd aumentando en grupos poblacionales econdmica y socialmente desfavorecidos
(2). En el estudio de Jebeile y colaboradores (2), se observd que en las ultimas 5
décadas (1975-2016), la obesidad en nifios y adolescentes de entre 5 y 19 afios aumento
del 0,7% (IC 95% 0,4-1,2%) al 5,6% (IC 95% 4,8-6,5%) y en nifas pas6 del 0,9% (IC
95% 0,5-1,3%) a 7,8% (IC 95% 6,7-9,1%). Por otro lado, la Federacion Mundial de la
Obesidad estim6 en 2019 que para 2025 habria 206 millones de nifios y adolescentes
con obesidad y que en 2030 se alcanzarian los 254 millones(2); sin embargo, la
reciente pandemia por COVID-19 parece que puede haber empeorado estas

previsiones (3,4).

Espafia es uno de los paises con mayor prevalencia en sobrepeso y obesidad infantil
(5). Es mas, comparado con otros paises de la estrategia COSI (Iniciativa europea de
vigilancia de obesidad infantil establecida por la oficina regional de la OMS), Espafia
se coloca como el segundo pais con cifras mas elevadas de prevalencia de exceso

ponderal y el sexto en cuanto a prevalencia de obesidad (6).

En el afio 2011, el estudio ALADINO (Alimentacion, Actividad fisica, Desarrollo
Infantil y Obesidad) realizado por la Agencia Espafiola de Seguridad Alimentaria y
Nutricién mostrd que las prevalencias de sobrepeso y obesidad en nifios y nifias de 6
a 9 afios eran del 26,2% y 18,3%, respectivamente. Sin embargo, los siguientes
estudios realizados en 2013 y 2015 mostraron una estabilizacion en las cifras de la
obesidad (18,1%) e incluso una reduccion en las de sobrepeso (23,2%). El ultimo
estudio realizado en 2019 no es diferente, ya que las prevalencias seguian estables e
incluso algo por debajo a los afios anteriores (23,3% en sobrepeso y 17,3 % en

obesidad) (7). Sin embargo, hay que tener en cuenta que posteriormente, en marzo de



2020, con la llegada de la pandemia por COVID-19 parece haberse producido un claro

incremento (3,4).

1.2. LOCALIZACION DEL EXCESO DE ADIPOSIDAD Y RIESGO
CARDIOMETABOLICO

Aunque la obesidad se reconoce como un factor que aumenta la morbi-mortalidad, no
todos los depositos adiposos parecen aumentar de igual manera el riesgo de
enfermedad cardiovascular (ECV) y DM2. Estudios previos (1) han mostrado que la
grasa subcutdnea no esta tan relacionada con la ECV o con la DM2 como la grasa
intra-abdominal, que parece ser mas perjudicial para la salud. En concreto, hay
evidencia de que el incremento del tejido adiposo visceral es un factor de riesgo

relevante en la salud cardiovascular y la DM2 (8).

Recientes estudios realizados en poblacion adulta en los que se midid la grasa
subcutanea, visceral, intrahepdtica e intrapancreatica mediante resonancia magnética
(1,8) observaron que se relacionaban con multiples factores de riesgo cardiovascular
como hipertension arterial (HTA), DM2, hipertrigliceridemia o descenso del
colesterol-HDL. Estas asociaciones eran independientes del indice de masa corporal
(IMC). En general, la acumulacion de grasa abdominal en diferentes 6rganos y tejidos
parece ser muy perjudicial para la salud y se ha asociado con un incremento de la

mortalidad por todas las causas de entre el 36% y el 83%(9,10).

Tanto la grasa subcutanea abdominal (SAT), como la grasa visceral (VAT) se han
relacionado con multiples factores de riesgo cardiovascular (11-13). En especial, la
VAT se ha relacionado con un mayor niimero de efectos adversos para la salud que la
SAT(11-13). En la Figura 1 se puede observar que, aunque los pacientes tengan un
IMC muy parecido e, incluso el mismo perimetro abdominal, las diferencias en la
cantidad de VAT dan lugar a distintos perfiles metabolicos. Asi, es la cantidad de grasa
acumulada en la region abdominal y no el IMC o el perimetro de la cintura la que
explica el riesgo de distintas enfermedades como la DM2, la enfermedad coronaria y
otras enfermedades metabolicas. Estos datos subrayan la importancia de medir la VAT
para estimar el riesgo de enfermedades cronicas de elevada prevalencia, en lugar de

parametros antropométricos como el IMC o el perimetro abdominal.
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Figura 1. Imagen de siete hombres con el mismo IMC y circunferencia de cintura, pero con distinto
contenido de VAT, que se asocia a distintos perfiles metabolicos. Las barras de las figuras representan
la probabilidad de enfermedad coronaria, DM2 y enfermedad metabdlica ajustada por sexo y edad.
Imagen adaptada del UK Biobank Limited.

Diferentes trabajos apuntan al particular metabolismo de la VAT como principal razén
de sus efectos adversos sobre la salud cardiovascular, ya que exponen al higado a altas
concentraciones de acidos grasos no esterificados que contribuyen a la alteracion de
las funciones hepaticas (14,15). Ademas, la VAT suele ir acompafiada de la grasa

intrahepatica, que también estd muy relacionada con el riesgo de ECV (16-18).

En este sentido, incluso en ausencia de exceso de VAT, la grasa intrahepatica se ha
relacionado con un aumento en el riesgo de desarrollar DM2 en poblacion adulta y con

un incremento de la resistencia a la insulina en poblacion infantil (19).

En definitiva, la literatura cientifica muestra que la localizacion de la grasa corporal
parece ser un factor mas importante que el mismo exceso de adiposidad en el desarrollo

de complicaciones cardio-metabolicas asociadas a la obesidad.
1.3.  GRASA INTRAPANCREATICA
1.3.1. Definicion y metodologia de cuantificacion

Desde la primera vez que se describi6 vez esta condicion, se han utilizado hasta doce

términos distintos basandose en la terminologia usada para describir el higado graso,



pero rapidamente se vio que no era correcto por lo que en los ultimos articulos se
refieren a este término como “depdsito de grasa intrapancreatica” o “enfermedad de
pancreas graso”. (20) Ante la escasez de estudios en la grasa intrapancredtica, se ha
considerado excesivo un depdsito graso por encima del 5% tomando como referencia
los puntos de corte del higado graso. En este trabajo, nos referiremos al depdsito graso

en el pancreas con el término “grasa intrapancreatica”.

La identificacion y cuantificacion de la grasa intrapancredtica supone un desafio con
las pruebas de deteccion actuales, ya que se trata de un organo retroperitoneal con
morfologia alargada de dificil acceso. Por otro lado, el pancreas esta cubierto por grasa
visceral y debido a su anatomia lobular, esta grasa puede infiltrarse entre lobulos

planteando un problema a la hora de diferenciar la grasa peritoneal de la pancreatica.

Para la cuantificacion de la grasa intrapancreatica, se han utilizado diferentes métodos
de imagen, asi como pruebas mas invasivas como biopsias guiadas. Este ultimo
método es el menos utilizado, ya que de tratarse de un 6rgano de dificil acceso es muy
invasivo y no estaria indicado hacerlo a no ser que se realice una cirugia por otro

motivo en la que se pudiese aprovechar la incision.

Las pruebas de imagen tienen una mayor utilidad, aunque no hay un consenso claro en
cuanto a cudl de ellas es mas util y eficaz. La ecografia por ultrasonidos es la técnica
mas rapida y menos costosa; sin embargo, resulta dificil cuantificar la grasa
pancreatica por su localizacion retroperitoneal y presenta una gran variabilidad inter-
observador (21). La resonancia magnética (RMN) y la tomografia computarizada (TC)
son las técnicas que presentan mas precision y resolucion anatémica, pero tienen sus
desventajas. Asi, la RMN es menos accesible debido a su elevado coste y limitaciones
de acceso y la TC da lugar a radiacion ionizante al realizar la prueba. Ademas, las dos

técnicas son mas lentas que la ecografia.

1.3.2. Grasa intrapancreatica y riesgo cardiometabolico

La literatura cientifica relacionada con la grasa intrapancredtica es escasa y se dirige
mayormente a su relacién con la patogenia del mismo pancreas. La asociacion entre
la grasa intrapancredtica y la salud cardiometabolica ha sido muy poco estudiada hasta
la fecha; en particular, en poblacion infantil. Trabajos previos establecen asociaciones

de caracter débil entre la grasa intrapancredtica y la pancreatitis cronica con lesiones



premalignas o malignas. En relacion con la salud cardiometabolica, la mayor parte de
los estudios observan asociaciones entre la acumulacion de grasa intrapancreética y la
DM2 (21). En este sentido, diferentes estudios (22—26) observaron que los pacientes
con DM2 tenian altos niveles de grasa intrapancredtica. Ademds, Yamazaki y
colaboradores (23) midieron la grasa intrapancreatica en sujetos delgados y observaron
una mayor probabilidad de desarrollar DM2 en aquéllos con elevados niveles de grasa
intrapancreatica, sugiriendo la posibilidad de utilizar la grasa intrapancreéatica como

biomarcador predictivo de DM2.

A dia de hoy, en el estudio realizado por Wagner y colaboradores (21) quedan dudas
sobre la posible interaccion de los resultados observados con la predisposicion
genética y la heterogeneidad etiologica de la DM2, pero si que resaltan una clara

relacion de la grasa intrapancreatica con la patogénesis de la DM2.

En un trabajo realizado en poblacion adulta de mediana edad (8), se observo que la
grasa intrapancreatica estaba relacionada con efectos adversos sobre la salud
cardiometabolica. Entre otros, Qin-He Zang y colaboradores (8) hallaron que la grasa
intrapancredtica se relacionaba con la HTA, la DM2, niveles altos de triglicéridos
(TG), y niveles bajos de colesterol-HDL que se mantuvieron una vez ajustado por el
IMC. Zou y colaboradores (27) en un estudio realizado en poblacion china, observaron
una correlacion similar entre la grasa intrapancreatica y el perimetro abdominal, HTA,
DM2 y hipertrigliceridemia. Ademas, una reciente revision sistematica concluia que
los niveles de grasa intrapancreatica se relacionaban con un elevado riesgo de

sindrome metabdlico (28).

En poblacion infantil, la asociacion entre la grasa intrapancredtica y el riesgo
cardiometabolico ha sido muy poco estudiada y los resultados son contradictorios. En
algunos casos la grasa intrapancreatica se asocidé con HTA, DM2 y sindrome
metabolico pero el hecho de que uno de los criterios de inclusion de los participantes
fuera la presencia de esteatosis hepatica diagnosticada mediante biopsia, claramente
relacionada con el incremento del riesgo de estos factores cardiometabolicos, dificulta

la interpretacion de los resultados y la extraccion de conclusiones (29).



En definitiva, la literatura cientifica en relacion con la influencia de la acumulacion de
grasa intrapancredtica sobre la salud cardiovascular, y en particular, con el incremento

del riesgo de DM2 es reducida y es ain mas escasa en poblacion infantil.

2. HIPOTESIS

La hipoétesis de este trabajo es que la grasa intrapancreatica esta relacionada con los
diferentes factores de riesgo cardiometabdlico en poblacidn infantil y puede servir de

marcador para prevenir enfermedades cardiometabolicas.

3. OBJETIVOS
3.1. OBJETIVO GENERAL:

Estudiar la asociacion de la fraccion grasa intrapancredtica con el incremento del

riesgo cardiovascular en poblacion infantil.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS:
e Analizar la asociacion de la fraccion grasa intrapancredtica con otros depositos
adiposos en nifios y nifias de entre 8 y 14 afios.
e Analizar la asociacion de la fraccion grasa intrapancredtica con la resistencia a
la insulina en nifios y nifias de entre 8 y 14 afios.
e Analizar la asociacion de la fraccidon grasa intrapancreatica con el perfil

lipidico y el riesgo cardiometabolico en nifios y nifias de entre 8 y 14 afios.

4. MATERIAL Y METODOS
4.1. PARTICIPANTES Y DISENO DEL ESTUDIO

En este estudio participaron 64 nifios y niflas que formaban parte del proyecto
MICROKID cuyo objetivo principal era estudiar la asociacion de la microbiota
intestinal con la esteatosis hepatica. MICROKID es un estudio de casos y controles en
los participan nifios y nifias de entre 8 y 14 afios con y sin esteatosis hepatica medida
mediante resonancia magnética y reclutados en centros de atencion primaria. El disefio
y los protocolos del estudio fueron revisados y aprobados por el comité de ética de
investigacion con medicamentos de Navarra (PI_2020/29). Antes de la realizacion de

las evaluaciones los padres/tutores legales de los participantes firmaron el



consentimiento informado y los nifios y nifias consintieron en participar. En este
trabajo se incluyeron los datos de aquellos nifios y nifias que tenian informacion valida

al menos de IMC y grasa intrapancreatica.

4.2. PROCEDIMIENTOS.

4.2.1. Antropometria y Composicion corporal.

La masa corporal se midié con una balanza de precision de £0,1 kg (SECA 760) con
los participantes en ropa interior y la altura con un estadidmetro de precision de +5
mm (SECA 220) estando los participantes descalzos. Con estos datos se calculd el
IMC (peso [kg])/(altura [m?]). La cintura se midi6 por el procedimiento estiandar
mediante una cinta antropométrica no elastica (SECA 200) para calcular la relacion
cintura-estatura. Todas las medidas se tomaron por duplicado en el Laboratorio del
Grupo ELIKOS de la Universidad Publica de Navarra (Pamplona, Espafia). Para
definir el sobrepeso y la obesidad de los participantes se utilizaron los puntos de corte
establecidos por la Federacion Mundial de Obesidad por sexo y por mes de edad (30).
El estadio puberal fue registrado por un pediatra. El porcentaje de grasa corporal se

midié mediante impedanciometria (Tanita).

4.2.2. Depositos de grasa ectopica abdominal

La SAT, grasa intrahepatica, VAT y grasa intrapancreatica se midieron en la region
abdominal por resonancia magnética utilizando un equipo 1,5-Tesla (Magnetom
Avanto, Simens Healthcare) de 33mT/m de amplitud maxima de gradientes, tiempo
minimo de subida de 264 microsegundos, tasa maxima de caida de 125 T/m/s, version
syngo MR B17, software NUMARIS/4. Las secuencias se realizaron en dectbito
supino, en apnea y sin necesidad de inyeccion de contraste intravenoso. Se utilizaron
localizadores sagitales, coronales y transversales abdominales (desde el diafragma a la
sinfisis del pubis) para determinar la localizacién precisa de cada imagen con respecto

a los discos vertebrales.

4.2.2.1. Medicion de la Grasa Intrapancredtica

Tres observadores independientes marcaron las imagenes para reducir el error en el
procesado de las mismas. Las imagenes en formato DICOM se descargaron en el

software 3D SLICER (https://www.slicer.org/). Cada uno de los observadores marco




3 regiones de interés (ROI) en cabeza, cuerpo y cola del pancreas del mismo tamafio
(13 mm) (Figura 2) evitando cuidadosamente el tejido adiposo extrapancreatico y los

vasos sanguineos, de acuerdo con procedimientos previamente descritos (31,32).

El post-procesado de las imagenes lo realizaron ingenieros especialistas en ingenieria

biomédica.

A) ROI at the tail B) ROI at the body C) ROI at the head

Figura 2. Mapeo de la fraccion grasa intrapancreatica en cola (A), cuerpo (B) y cabeza (C). *ROI:
Region of interest.

Una vez obtenidos los datos de fraccion grasa intrapancreatica, se calcularon los
coeficientes de variacion entre los datos obtenidos por los 3 observadores en cada una
de las regiones (cabeza, cuerpo y cola), se descarté la medida mas alejada y se
promediaron las dos mas cercanas para obtener el dato final. El procedimiento fue

supervisado por ingenieros especialistas en imagen biomédica.

4.2.3. Marcadores de riesgo cardiometabdlico

Para la obtencion de los datos bioquimicos, se extrajeron muestras de sangre venosa
en ayunas por enfermeras experimentadas. Las muestras de sangre fueron
centrifugadas, alicuotadas y almacenadas a una temperatura de -80°C hasta el dia del
analisis. De estos andlisis se obtuvieron los niveles de colesterol total, triglicéridos
(TG), LDL, HDL, insulina y glucosa. Posteriormente, se calcularon el indice de
TG/HDL y el HOMA-IR por medio de la férmula: Insulina [pU/mL] x glucosa
[mmol/L]/22,5).



La presion sanguinea se midid siguiendo las recomendaciones para poblacion
pediatrica. Se realizaron dos mediciones de presion arterial sistolica y diastolica
mediante un dispositivo oscilométrico de presion arterial (OMRON® M6) durante

intervalos de 10 min. registrando la lectura mas baja.

4.2.4. Analisis estadistico

Todos los célculos se realizaron empleando el software de SPSS, v.24,0 (IBM Nueva
York, EEUU). Los valores se muestran como media y desviacion estandar. Las
variables con distribucidon no normal (porcentaje de grasa hepatica, grasa
intrapancreatica, insulina, HOMA, presion arterial media, ratio TG-HDL y VAT) se

transformaron logaritmicamente para poder trabajar con estadistica paramétrica.

La asociacion de la grasa intrapancredtica con la adiposidad y el riesgo ECV se analizo
mediante correlaciones parciales ajustadas por sexo y edad. Las diferencias en la grasa
intrapancredtica entre los diferentes estadios ponderales (normopeso, sobrepeso,
obesidad) y entre nifios y nifias se analizaron mediante andlisis de la varianza ajustados

por edad y sexo (excepto las comparaciones por sexo)

S. RESULTADOS
5.1. CARACTERISTICAS DE LOS PARTICIPANTES

En este estudio participaron 64 nifios y nifias de 11,2 + 1,8 afios de edad (40,6% nifias).
Las caracteristicas de los participantes se muestran en la Tabla 1. Como se puede
observar, las nifias tienen un mayor porcentaje de grasa corporal (p<0,05), mientras
que la fraccion de grasa hepdtica es mayor en los nifios (p<0,01). Ademads, vemos una
tendencia en los resultados en el que los niveles de HDL son mayores en nifias que en
nifios (p<0,07), mientras que el indice TG/HDL es mayor en los nifios (p<0,08). No se
encuentran diferencias significativas en la grasa intrapancreatica entre los nifios y las

nifias (todas las p>0,3).



Tabla 1. Caracteristicas descriptivas de los participantes.

Nifios Nifias p
(n=38) (n=26)
Edad (afios) 112+176  113+18 0773
Peso (kg) 536+148 547+118 0,752
Talla (cm) 148,2+102 150,5+10,2 0,374
indice de masa corporal (kg/m?) 241+46 24+38 0,910
Estado ponderal (n, %) 0,301
Normopeso 7 (20) 4 (16)
Sobrepeso 10 (28,6) 12 (48)
Obesidad 18 (51,4) 9 (36)
Grasa corporal (%) 27,3+92 319+81 0,049
Perimetro de la cintura (cm) 754+115 718+76 0,154
Grasa ectdpica
Area VAT (cm?) 534+444  417+46,1 0335
Area SAT (cm?) 173,3+875 171+66,7 0910
Fraccién grasa hepatica (%) 8,2+8.2 39+1,8 0,006
Fraccién grasa de pancreas Cabeza (%) 2,1+ 1,1 23+13 0472
Fraccion grasa de pancreas Cuerpo(%) 23114 27+18 0,360
Fraccion grasa de pancreas Cola (%) 25+15 25+18 0,998
Factores de riesgo cardiovascular
Glucosa (mg/dL) 90,5+6,8 90,3+54 0,938
Insulina (mUIL) 139+104 122+45 0,404
HOMA 3121 2,71 0,463
Colesterol (mg/dL) 1645+283 162,6+31,8 0,809
HDL (mg/dL) 50,7+9,7 56+11,2 0,067
LDL (mg/dL) 976+234 934+261 0,527
Trigliceridos (mg/dL) 81,5£558 662+256 0,161
Ratio TG/HDL 08+0,8 06+03 0,078
Presion arterial sistdlica (mm Hg) 110,185 1106+9 0,820
Presi6n arterial diastolica (mm Hg) 63,2+ 4,1 649+64 0,277
Presion arterial media (mm Hg) 86,7+55 8787 0,530
HbA1C (%) 54+03 54+02 0445

HOMA: indice de resistencia a la insulina, HDL: High density lipoprotein, LDL: Low density lipoprotein, VAT:

Tejido adiposo visceral, SAT: Tejido adiposo subcutaneo

52. ASOCIACION DE LA GRASA

ADIPOSIDAD.

10

INTRAPANCREATICA Y LA

Tal y como se muestra en la Tabla 2, la grasa intrapancreatica se asocia

significativamente con el IMC (p<0,01), el perimetro de la cintura (p<0,01) y la grasa

corporal total (p<0,03) ajustadas por la edad y el sexo de los participantes. Los

resultados también muestran que la grasa intrapancredatica tiende a asociarse al VAT

(p<0,1), pero no a la fraccion de grasa hepatica.
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Tabla 2. Asociacion entre la grasa intrapancreatica y la adiposidad en los participantes.

Grasa intrapancreatica (%)

r p*
indice de masa corporal (Kg/m?) 0,393 0,004
Perimetro de las cinturas (cm) 0,364 0,008
Grasa corporal (%) 0,314 0,023
Tejido adiposo visceral (cm?) 0,242 0,084
Grasa hepatica (%) 0,159 0,261

*: Correlaciones parciales ajustadas con edad y sexo

Cuando se analizaron los nifios y las nifias por separado, observamos que la grasa
intrapancredatica se asocia significativamente con el IMC (r=0,417, p<0,05 y r=0,610
y p<0,01 en nifios y nifias, respectivamente), el perimetro de la cintura (r=0,412,
p<0,05y r=0,559 y p<0,01 en nifios y nifias, respectivamente), y el porcentaje de grasa
corporal (r=0,342, p<0,07 y r=0,614 y p<0,05 en nifios y nifias respectivamente) tanto
en nifios como en nifas. Por el contrario, el VAT (r=0,504 y p<0,05) y el porcentaje
de grasa hepatica (r=0,466 y p<0,05) solo se asociaron significativamente con la grasa

intrapancreatica en las nifias, pero no en los nifos (p>0,1).

La Figura 3 muestra que la grasa intrapancreatica aumenta con el estadio ponderal de
los participantes, independientemente de la edad y el sexo (p<0,01). Asi, los nifios y
las nifias con normopeso tenian significativamente menos grasa intrapancredtica que
aquellos con sobrepeso (p=0,044) y obesidad (p=0,001). La diferencia en la grasa
intrapancredtica entre los participantes con sobrepeso y obesidad no llega a ser

estadisticamente significativa (p=0,091).
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Figura 3. Diferencias en la grasa intrapancreatica de acuerdo con el estado ponderal de los participantes
(Normopeso, Sobrepeso, Obesidad). Andlisis de la covarianza ajustado con la edad y sexo. *: Diferencia
significativa respecto a Normopeso (P<0,05) **: Diferencia significativa respecto Normopeso (P<0,01).

Las diferencias en la grasa intrapancreatica de acuerdo con las categorias del estado

ponderal eran consistentes tanto en nifios (p=0,007), como en nifias (p=0,015).

53. ASOCIACION DE LA GRASA INTRAPANCREATICA CON LA
RESISTENCIA A LA INSULINA.

Tal y como se muestra en la Tabla 3, no se encontrd asociacion estadisticamente
significativa entre la grasa intrapancredtica y la resistencia a la insulina. Sin embargo,
cuando se analizaron los resultados separadamente por sexo (Tabla 4), se encontr6
que la grasa intrapancreatica se asocia significativamente con los niveles de insulina
(p<0,05) y el indice de resistencia a la insulina (HOMA) (p<0,05) en los nifios, pero
no en las nifias. Por otro lado, la grasa intrapancreatica no se asocia con el HbAlc, ni

con los niveles de glucosa en ayunas ni en nifios, ni en nifias.

Tabla 3. Asociacion entre la grasa intrapancreatica y la resistencia a la insulina

Grasa intrapancreética (%)

r p
Insulina (mU/L) 0,253 0,070
HOMA 0,255 0,068
Hemoglobina A1c (%) 0,223 0,113
Glucosa (mg/dl) -0,380 0,787

* Correlaciones parciales ajustadas con edad y sexo. HOMA: indice de resistencia a la insulina.
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Tabla 4. Asociacion entre la grasa intrapancreatica y la resistencia a la insulina dividido por sexos.

Grasa intrapancreatica (%)

Nifios Nifias
r p r p
Glucosa (mg/dl) -0,104 0,586 0,057 0,801
Insulina (mU/L) 0,373 0,043 0,061 0,788
HOMA 0,374 0,042 0,071 0,755
Hemoglobina A1c (%) -0,167 0,378 -0,298 0,178

* Correlaciones parciales ajustadas con edad y sexo. HOMA: indice de resistencia a la insulina.

54. ASOCIACION DE LA GRASA INTRAPANCREATICA CON OTROS
FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR.

La Tabla 5 muestra las asociaciones entre la grasa intrapancreatica y los factores de
riesgo cardiometabolico lipidicos y de presion arterial en la muestra total de nifios y
nifias que participaron en el estudio. Los resultados muestran que la grasa
intrapancredtica se asocia significativamente solo con la presion arterial media
(p<0,05); sin embargo, en el analisis de la muestra separada por sexo esta correlacion
se perdia (Tabla 6). Ademads, también se encontrdé que la grasa intrapancredtica se
asociaba significativamente con los niveles de LDL (p<0,05) y los de la apoproteina

B-100 (p<0,05) en las ninas, pero no en los nifios.

Tabla 5. Asociacion entre la grasa intrapancreatica y otros factores de riesgo cardiovascular.

Grasa intrapancreatica (%)

r p
Presion arterial media (mmHg) 0,284 0.041
Trigliceridos (mg/dl) 0,084 0,552
Colesterol HDL (mg/dL) -0,199 0,157
Ratio TG/HDL (mg/dL) 0,074 0,604
Colesterol LDL (mg/dL) 0,233 0,096
Apolipoproteina B-100 (mg/dL) 0,161 0,255

*: Correlaciones parciales ajustadas con la edad y sexo.
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Tabla 6. Asociacion entre la grasa intrapancreatica y otros factores de riesgo cardiovascular dividido por
SEX0S.

Grasa intrapancreética (%)

Nifios Nifias
r p r p
Presion arterial media (mmHg) 0.229 0.224 0.343 0.118
Trigliceridos (mg/dl) 0.036 0.852 0.212 0.343
Colesterol HDL (mg/dL) -0.196 0.300 -0.193 0.390
Ratio TG/HDL (mg/dL) 0.042 0.827 0.175 0.436
Colesterol LDL (mg/dL) -0.019 0.920 0.516 0.014
Apolipoproteina B-100 (mg/dL) -0.066 0.731 0.470 0.027

*: Correlaciones parciales ajustadas con la edad. 7
6. DISCUSION

En este estudio se ha analizado la relacion de la grasa intrapancredtica con la
adiposidad general y con diferentes depdsitos grasos, asi como con la resistencia a la
insulina y diferentes marcadores de riesgo cardiometabodlico. Los resultados muestran
que la grasa intrapancreatica aumenta junto con la adiposidad general y abdominal en
esta cohorte pediatrica, mientras que no observamos asociaciones significativas con la
grasa visceral o hepatica. Ademas, el contenido intrapancreatico de grasa se asocio
significativamente con mayor resistencia a la insulina en los nifios y con mayor

concentracion de colesterol-LDL y apoproteina B-100 en las nifias.

6.1. ASOCIACION ENTRE LA GRASA INTRAPANCREATICA Y LA
ADIPOSIDAD

Tal y como se ha mencionado, en este trabajo la grasa intrapancreatica se asocio
significativamente con la adiposidad general, aunque no con depodsitos de grasa
especificos como el VAT o la grasa intrahepatica. En linea con nuestros hallazgos,
otros autores han mostrado correlaciones significativas entre la grasa intrapancreatica
y el IMC (33-37) en cohortes pediatricas. Sin embargo, también encontramos en la
literatura cientifica estudios en los que no solo no encuentran relacion entre la grasa
intrapancreatica y el IMC (38,39), sino que muestran asociaciones significativas con
depositos de grasa especificos como el VAT o la grasa intrahepatica (40). Cabe
destacar, que, en este Ultimo trabajo, los criterios de inclusiéon eran presencia de
obesidad y esteatosis hepatica, mientras que nuestra muestra incluye nifios y nifias de

distinto estado ponderal (normopeso, sobrepeso y obesidad) y con y sin esteatosis
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hepética, lo que podria explicar la divergencia en los resultados. En un estudio
realizado en poblacion adulta en China (8), aunque solo examinaron la relacion entre
depositos especificos de grasa entre si, dejando de lado la grasa corporal general, si
que hallaron asociaciones significativas entre la grasa intrapancreaticay VAT, SAT y

la grasa intrahepatica.

6.2. ASOCIACION DE LA GRASA INTRAPANCREATICA Y LA
RESISTENCIA A LA INSULINA

En el presente trabajo se observa que a medida que aumenta la grasa intrapancreatica,
se incrementan los niveles de insulina, asi como el HOMA en los nifios, pero no en las
nifias. Ademads, no encontramos asociaciones significativas con los niveles de glucosa,
ni con la HbAlc en ninguno de los dos sexos. Otros trabajos que estudiaron la relacién
entre la grasa intrapancredtica y el HOMA también mostraron asociaciones
significativas entre la grasa intrapancreaatica y la resistencia a la insulina (33,40,41) o
mostraron una clara tendencia a ello (34), lo que estd en consonancia con nuestros
resultados. No podemos comparar los resultados por sexo, ya que estos trabajos no
incluyeron analisis independiente para nifios y nifias. Como excepcion, Maggio y
colaboradores (37) no encontraron asociacion alguna con el HOMA, aunque estos
resultados podria estar influenciados por el sindrome metabdlico que padecian los
adolescentes que participaron en el estudio. El resto de los parametros analizados como
la HbAlc, han sido escasamente estudiados, y los pocos estudios disponibles muestran
resultados contradictorios. Asi, Pimentel y colaboradores (42), en consonancia con
nuestros hallazgos, no encontraron una asociacion significativa entre la grasa
intrapancreatica y la HbAlc. Ware y colaboradores (41), por el contrario, si que
muestran una relacion significativa en adolescentes con obesidad. En general, hay muy
pocos estudios que no establezcan una relacion significativa entre la grasa

intrapancredtica y la resistencia a la insulina en diferentes poblaciones.

6.3. ASOCIACION ENTRE LA GRASA INTRAPANCREATICA Y LOS
FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

En este trabajo al examinar la asociacion entre la grasa intrapancreatica y los factores
de riesgo cardiovascular, se encontrd que ésta se asociaba significativamente con la

presion arterial media en la muestra completa, aunque al dividir el grupo por sexos,
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esta asociacion se perdio en el grupo de las nifas. Ademads, en las nifias, también
observamos que la grasa intrapancredatica se correlacionaba significativamente con el
colesterol-LDL y la apolipoproteina B-100. En linea con nuestros resultados, dos
trabajos previos encontraron un aumento en la presion arterial asociada con la grasa
intrapancreatica (8,29). En contra de nuestros resultados, otros estudios no han
relacionado los niveles de colesterol-LDL, ni de apolipoproteina B-100 con la grasa
intrapancreatica, aunque dos articulos si que encontraron que a medida que aumentaba
cantidad de grasa intrapancredtica, se incrementaban los niveles de TG y descendian
los de colesterol-HDL (8,37). Estas diferencias podrian deberse a la poblacion
estudiada, ya que en Maggio y colaboradores (37) incluian inicamente a nifios y nifias

con obesidad.

6.4. LIMITACIONES Y FORTALEZAS

La mayor fortaleza de este trabajo es la cuantificacién de los depdsitos ectopico-
grasos, grasa intrapancredtica, hepatica y visceral, mediante resonancia magnética lo
que permite alcanzar una gran precision en las medidas. Ademas, la inclusion tanto de
nifios como de nifas y de diferentes estados ponderales también se puede considerar
una fortaleza. Por el contrario, la principal limitacion del presente trabajo es su
pequefio tamafio muestral, lo que limita la generalizacion de los resultados y aconseja

su replicacion en cohortes pediatricas de mayor tamafio.

En resumen, en este trabajo hemos observado que a medida que aumenta la adiposidad
general y abdominal también lo hace la grasa intrapancredtica. Sin embargo, la grasa
intrapancredtica no parece tener una asociacion clara con otros depositos especificos
de grasa como la hepatica o visceral. Por otro lado, también hemos observado que el
deposito de grasa intrapancredtica parece relacionarse con mayor resistencia e
incremento del riesgo cardiometabolico con diferencias entre los dos sexos. Sin
embargo, el pequeno tamafio muestral no permite extraer conclusiones firmes y

aconseja la replicacion de los resultados en cohortes de mayor tamafio.
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7. CONCLUSIONES

En este trabajo fin de grado se ha examinado la asociacion entre un depodsito ectopico
especifico, la grasa intrapancreatica, con la adiposidad global, abdominal, visceral y
hepética, asi como con el riesgo cardiometabolico en una cohorte pediatrica. Las

conclusiones son las siguientes:

1. La grasa intrapancreatica aumenta a medida que se incrementa la adiposidad
general, aunque no parece tener relacion con depodsitos grasos especificos como la

grasa visceral y hepatica.

2. El incremento de la grasa intrapancreética parece asociarse con un mayor riesgo
cardiometabdlico de una forma sexo-dependiente. Asi, un mayor deposito graso
pancreatico se relaciona con mayor resistencia a la insulina en los nifios y con

incremento de factores de riesgo cardiovascular lipidicos en las nifias.
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