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Resumen

RESUMEN

El sindrome metabolico es un conjunto de alteraciones antropométricas, clinicas
y bioquimicas que predisponen al desarrollo de la enfermedad cardiovascular
arterioesclerotica y a la diabetes mellitus tipo 2 a lo largo de la vida. En la asociacion
entre la obesidad y el sindrome metabdlico, la resistencia a la insulina es clave porque
constituye el sustrato fisiopatologico sobre el cual se desarrolla el sindrome. También

las adipoquinas y citoquinas pueden influir para el desarrollo del mismo.

Este trabajo tiene como objetivo conocer la prevalencia del sindrome metabolico
y observar la relacion que existe entre los componentes del sindrome con la resistencia a
la insulina, las adipoquinas y la ghrelina en una poblacién de nifios obesos del Pais
Vasco y observar si tras la disminucion del IMC existen diferencias en la prevalencia

del SM y en los niveles plasmaticos de las adipoquinas, ghrelina e insulina.

Se han estudiado 136 pacientes con edades comprendidas entre los 6-15 afios
con el diagndstico de obesidad. El criterio de inclusion fue la presencia de una obesidad
primaria definida como un indice de masa corporal (IMC) > 2 SDS expresado en Z-
score para la edad y el sexo, utilizando como referencia las tablas para la poblacion del
Pais Vasco de la Fundacion Orbegozo. La obesidad ademas se clasifico en obesidad
leve (> 2 y <3 SDS), obesidad moderada (> 3y <4 SDS) y obesidad severa (> 4SDS). Se
excluyeron los nifios que presentaban una obesidad de causa secundaria. Para la
definicién del sindrome metabdlico se utilizaron los criterios propuestos por la

International Diabetes Federation (IDF) para la poblacion pediatrica.

La edad media de los nifios participantes fue de 10,3 = 2,3 afos (r: 6,2-14,5).
Con un IMC de 3,8 £ 1,4 SDS (r: 2-11,9). La distribucion de los nifios segun la
severidad de la obesidad fue obesidad leve 31%, obesidad moderada 37% y obesidad
severa 32%. La distribucion por sexo fue 57% varones (77 pacientes) con una edad
media de 10,5 + 2,3 afios (r: 6,2-14,2) y 43% mujeres (59 pacientes) con una edad
media de 10,1 + 2,3 afos (r: 6,2-14,5). No se observaron diferencias en la edad segln el
sexo. La prevalencia del sindrome metabdlico en la poblacion estudiada fue del 2,9%
(cuatro pacientes). Aunque observamos que el 24,3% de los nifios presentaron dos

criterios del SM, el 70% un criterio y el 2,9% ningun criterio. Cuando consideramos
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Resumen

exclusivamente la poblacion de nifios mayores de 10 anos (n= 77), la prevalencia del

SM fue del 5,2%.

En el andlisis de los criterios que componen el sindrome metabdlico
encontramos que el HDL-c estaba disminuido en el 14% de los pacientes y estaban
aumentados, la glucemia en ayunas en un paciente, los triglicéridos en el 4,4% de los
pacientes, la tension arterial sistolica en el 11,8% de los pacientes y la tension arterial
diastolica en 2 pacientes. Igualmente el 96,3% de los pacientes presentaron un perimetro
abdominal igual o mayor al percentil 90. Tras la realizacion de un TTOG que
consideramos como un criterio adicional, encontramos alteracion del metabolismo
hidrocarbonado en el 9,6% de los pacientes (13 nifios) presentando todos ellos
intolerancia a la glucosa (ITG), s6lo un nifio presentd ademas alteracion de la glucemia
en ayunas (AGA). Cuando comparamos la frecuencia de los criterios del SM segtn el
sexo, no se observaron diferencias. En cambio los nifios prepuberales presentaron una
menor frecuencia de HDL-c bajo y los puberales una mayor frecuencia de tension

arterial sistolica elevada

La prevalencia de la resistencia a la insulina fue 13,5% (18 nifios). Con una
frecuencia mayor en los puberales (72%) frente a los prepuberales (28%). Asi mismo el
indice de resistencia a la insulina realizado por medio del indice HOMA aument6 segiin
la severidad de la obesidad. Ademads los nifios con resistencia a la insulina fueron
mayores, con un mayor IMC-z, con una tension sistélica y diastdlica aumentada. Con
niveles mas elevado de la glucemia basal y en el minuto 120 en un TTOG y de los
triglicéridos. Igualmente los nifios con resistencia a la insulina tenian disminuidos los
niveles de adiponectina y ghrelina y estaban aumentados los niveles de leptina, insulina,
IGF-1 y IGF-BP3 y no habia diferencias significativas con la resistina. También
observamos las multiples correlaciones que existian entre los criterios que componen el
sindrome metabolico, las adipoquinas y la insulina con los indices de insulinoresistencia

HOMA-IR y de insulinosensibilidad QUICKI-IS.

La evolucion de los nifios en conjunto fue favorable. En el control anual se
objetivo una disminucion del IMC-z en 0,95 £ 1 SDS (r: -1,12 a 4,4 SDS) y el 30% de
los nifios que seguian en el estudio presentaron un peso adecuado o sobrepeso. Entre los

nifios obesos la severidad de la obesidad también habia disminuido, asi el 32%

X
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presentaron obesidad leve, el 18% obesidad moderada y el 20% seguia con una
obesidad severa. Cuando existi6 una disminucion del IMC > 0,5 SDS observamos que
se modificaron favorablemente los criterios del SM. Asi el nimero de nifios con dos
criterios para el diagnostico disminuy6 y aument6 el numero de nifios sin criterios para
el SM. Ademas aumentaron los niveles plasmaticos de la adiponectina y disminuyeron
la leptina, ghrelina e insulina y no se observo diferencia con la resistina. En sintesis con
la modificacion del estilo de vida en los nifios se consigue la disminucion del IMC-z y

la mejoria metabdlica de los mismos.
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1.1 VALORACION DEL ESTADO NUTRICIONAL

El criterio més exacto para el diagnostico de la obesidad es la determinacion del
porcentaje de grasa que contiene el organismo y la cuantificacion del exceso en relacion
a un valor esperado. Existen diversas técnicas de medicion para estimar el contenido
graso del organismo. Las que utilizan métodos de medicién directo (isotdpicos,
quimicos y fisicos) tienen la ventaja que son mas precisos y se pueden utilizar como
patrones de referencia para la validacion de las medidas antropométricas del contenido

. , - ;. . 1
graso, pero son poco accesibles en la practica clinica habitual .

Los métodos indirectos corresponden a las medidas antropométricas como el
indice de masa corporal (IMC), pliegues cutaneos, perimetros de cintura y cadera que
son de facil realizacion y de bajo costo. Los indices que derivan a partir de estas
medidas antropométricas son preferibles en la practica clinica, aunque su precision debe

ser validada con el método que se use como patrén de referencia’.
1.1.1. METODOS INDIRECTOS

1.1.1.1. Antropometria

1.1.1.1.1. indice de masa corporal

El indice de masa corporal (IMC) es un parametro que relaciona el peso con la
altura, esta definido por la formula: Peso (kg)/talla® (m). Originalmente fue descrito por
Adolphe Quetelet en el siglo XIX y fue redescubierto en los afios 50 del siglo XX por
A. Key quien lo denominé “Indice de masa corporal” y En el afio 1979, T.Cole fue el
primero que propuso usar el IMC en la poblacion infantil’. El indice masa corporal es el
método indirecto més aceptado de forma universal para la estimacién de la obesidad
tanto en la practica clinica como en los estudios epidemioldgicos en la poblacion de 2 a
18 afios. Tiene una sensibilidad 95-100% (baja tasa de falsos positivos) para identificar
a los nifios con obesidad, aunque su especificidad es menor 36-66% (moderada tasa de

falso negativo)”.
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El indice de masa corporal presenta buena correlacion con el porcentaje de la
masa grasa corporal medido por DEXA (dual-energy X ray absorptionatry) en nifios y
adolescentes. Asi Freedman y col.> encontraron una correlacion entre 0,85-0,90 en una
poblacion de nifios y adolescentes entre 5-18 afios de edad, de manera similar Pietrobelli
y col.® en una poblacion de nifios y adolescentes italianos de 5 a 19 afios de edad

encontraron una correlacion de (r: 0,85) en los nifios y de (r: 0,89) en las nifias.

El valor del IMC durante la infancia y adolescencia no es constante y cambia
con la edad, por lo que debe ser referido en Z-score o en percentiles para compararlos
con tablas especificas para edad y sexo. Dichas tablas deben ser preferentemente de
origen local para minimizar asi las posibles diferencias de la composicion corporal entre
razas y etnias™ *. Considerando que el indice de masa corporal refleja cambios globales
en la composicion corporal puede tener limitaciones en la evaluacion de la masa grasa
en nifios y adolescentes con talla muy alta o muy baja o que presenten una distribucion

atipica del tejido adiposo o un desarrollo muscular aumentado’.

1.1.1.1.2. Perimetro de cintura

El perimetro de la cintura es una medicion indirecta de la obesidad central. Su
realizacion es facil y reproducible aunque existe el inconveniente del punto exacto
donde se debe realizar la medicién. Los perimetros mas utilizados son los que se
realizan a nivel umbilical y a nivel del punto medio de la distancia entre el borde
inferior de la ultima costilla y la cresta iliaca. Presenta el inconveniente que los puntos
de corte para clasificar una poblacién en sobrepeso u obesidad no estan establecidos®. El
perimetro de cintura presenta una buena correlacion con el porcentaje de masa grasa
medido por DEXA, (r: 0,83 en las mujeres y r: 0,84 en los varones). También presenta
buena correlacion con la masa grasa abdominal medida por tomografia computarizada
(TAC), con el tejido subcutaneo abdominal (r: 0,93) y el tejido adiposo intraabdominal

(r: 0,84) respectivamente”.

El perimetro de cintura estd fuertemente correlacionado con el riesgo de
enfermedad cardiovascular en la vida adulta’, también se considera un predictor
independiente de la alteracion del perfil lipidico, de la resistencia a la insulina, de la

. . . . .y . o~ 10-1 .7
hiperinsulinemia y del aumento de la tension arterial en los nifios'®"”. La Federacion
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Internacional de Diabetes (IDF) considera ademas el perimetro de cintura como un
criterio indispensable para la definicion de sindrome metabolico en los nifos y

adolescentes y establecié el punto de corte en el percentil 90 de dicho perimetro'.

La utilizacion del perimetro de cintura presenta dificultad en muchos paises por
la falta de tablas con los percentiles para la poblacién de referencia, aunque se estd

trabajando en ello"™'®

. En Espafia actualmente existen dos tablas de referencia, una
propuesta por el grupo colaborativo de la AEP-SENC-SEEDO'” % y 1a segunda basada
en un estudio longitudinal espafiol de nifios sanos que considera la medicion a nivel del
ombligo®'. Teniendo en cuenta que la circunferencia de la cintura aumenta con la edad y

, , e ] 22,23
varia segln el sexo, deben existir graficos especificos para cada sexo™ *.

El indice cintura/cadera es ampliamente utilizado en la poblacion adulta para
identificar las personas con una gran obesidad central. El perimetro de cadera se mide
considerando la méaxima protuberancia de la cadera pero no esta recomendado su uso en

la poblacion infantil y claramente esta cayendo en desuso”*.

1.1.1.1.3. Pliegues cutaneos

Los pliegues cutdneos se pueden medir en distintas localizaciones (bicipital,
tricipital, subescapular, suprailiaco, pectoral, axilar, abdominal y en el muslo), los mas
utilizados son el tricipital y el subescapular. Estas mediciones requieren de dos personas
bien entrenadas y deben repetirse por lo menos dos veces para cada uno de ellos
tomando en consideracion la media de las medidas. Los valores de los pliegues se
emplean en ecuaciones predictivas para estimar la masa corporal de forma indirecta.
Pero se ha demostrado que estas mediciones del tejido subcutdneo no se correlacionan
con la grasa total” *°. Ademas los pliegues varian con la edad, sexo y grupo étnico. Por
tanto las ecuaciones que relacionan los pliegues con la masa de tejido graso total deben
ser validadas para cada poblacion®. Las tablas para los valores de los pliegues en
percentiles o en SDS no estan actualizadas y no hay puntos de corte especificos para

definir sobrepeso u obesidad™?’.
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1.1.2. METODOS DIRECTOS

1.1.2.1. DEXA (Dual-Energy X-ray Absorptiometry)

La técnica estd basada en el principio de la trasmision de los Rayos X, que
presentan diferentes grados de atenuacion segun sea tejido mineral 6seo o tejido de las
partes blandas (adiposo y magro) lo que permite valorar la masa Osea, magra y
visceral®®. El DEXA tiene una alta correlacién con la TAC para determinar la masa
grasa total, aunque no puede distinguir entre la grasa intraabdominal y la grasa
subcutanea”. Frente a la TAC tiene la ventaja que genera menos exposicién a los rayos
X, pero necesita personal especializado para su realizacion. La duracion de la prueba es
de 20 minutos aproximadamente, por lo que requiere la cooperacion de los nifios y hace

dificil su realizacion en nifios menores de 6 afios>.

1.1.2.2. Imagen de resonancia magnética

La imagen de resonancia magnética nuclear (RMN) permite visualizar el tejido
adiposo y no adiposo. Ademas puede distinguir entre el tejido adiposo subcutaneo y el
intraabdominal para estimar el volumen y el porcentaje de grasa total. Sin embargo la
resonancia magnética nuclear convencional presenta algunos inconvenientes porque no
puede determinar la presencia de lipidos o agua en el musculo esquelético, tiene un alto
costo, requiere tiempo y supone un problema para las personas con claustrofobia, o en
nifios pequefios. Ademas no se puede realizar en adultos con un IMC > 40 kg/m” porque

exceden la capacidad del equipo’.

1.1.2.3. Analisis por impedancia bioeléctrica (BIA)

La bioimpedancia eléctrica no es estrictamente un método directo de medicién
de la composicion corporal. Su principio estd basado en la capacidad de conducir la
corriente eléctrica que tiene el cuerpo. El tejido graso ofrece mayor resistencia debido a
su escaso contenido de agua y por medio de ecuaciones de prediccion se puede calcular

2,31
la masa grasa”

. Tiene la ventaja de ser un método rapido, poco costoso, escasamente
invasivo y reproducible inter e intraobservador. Sin embargo se debe regular segin la

poblacion estudiada ya que puede existir variacion segun el nivel de hidratacion y grupo
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étnico’>. Ademas puede ser utilizado tanto en la clinica como en estudios de

poblaciones® **.

1.1.2.4. Plestimografia por desplazamiento de aire

El principio del sistema es la medicion indirecta de un volumen que se determina
por el aire desplazado por una persona sentada en una cdmara cerrada realizando un
ajuste por el volumen de gas toracico y aplicando los principios de la densitometria para

estimar el porcentaje de tejido graso™>’.

La plestimografia es una medicion comoda, no invasiva para el paciente. Es de
facil realizacion pero requiere la cooperacion del individuo por lo que puede resultar
dificil su uso en nifios®>. Aunque el método tiene una tendencia a sobreestimar la masa
grasa cuando se compara con la DEXA, es considerado como un método de medicion

valido para la poblacién adulta®.

1.2. LA OBESIDAD

1.2.1. DEFINICION DE LA OBESIDAD

. . 3 .7
La obesidad se define como un incremento de la grasa corporal’’. También se
puede definir desde un punto de vista tedrico como un exceso de la grasa en el

organismo en relacion a un valor esperado segun edad, sexo y talla®.

El método ideal utilizado para valorar la obesidad debe reunir ciertas
caracteristicas: 1) Debe ser un método que estime el contenido graso corporal y sea
tolerable para el individuo; 2) Debe tener precision con poco error de medicidon, con
valores de referencia bien documentados y publicados; 3) Debe ser facil de realizar,
ademads tener un costo accesible. Actualmente no existe un método que cumpla con

. . 24
todas estas condiciones™".

Considerando que no existe un método ideal para cuantificar la obesidad el IMC
es el método indirecto mas aceptado de manera universal para la estimacion de la

obesidad tanto en la practica clinica como en los estudios epidemiologicos en la
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poblacion de 2 a 18 afios. En la poblacion adulta la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) recomienda la definicion de sobrepeso a partir de un IMC > 25 y de obesidad a
partir de un IMC > 30 que estan universalmente aceptados®. Aunque hoy en dia existe
un debate sobre la necesidad de puntos de corte especificos en determinados grupos

Lot 40, 41
étnicos y razas*" .

En pediatria teniendo en cuenta que el IMC varia con el sexo y la edad no se
pueden utilizar valores absolutos. El punto de corte utilizado para definir la obesidad
también varia segun las regiones. En los Estados Unidos se considera obesos a los nifios
con un IMC > percentil 95 y sobrepeso (riesgo de obesidad) los que se encuentran entre
el percentil 85 y 95 valorados en las tablas preferentemente de origen local, porque
minimizan las posibles diferencias de la composicién corporal entre razas y etnias®. Los
expertos también reconocen la necesidad de una tercera categoria para definir la
obesidad severa y proponen para ello el percentil 99, ya que los factores de riesgo para

las enfermedades cardiovasculares estan aun mas incrementadas en esta poblaciéon™.

La International Obesity Task Force (I0TF) para la poblacion pediatrica, acordd
que el punto de corte para la definicion de sobrepeso y obesidad pediatrica fueran los
percentiles correspondiente al IMC de 25 y 30 a la edad de 18 afios en las gréficas
basadas en una poblacion de diferentes lugares del mundo y son aceptadas a nivel
internacional®.

La forma mas adecuada para valorar el IMC en la edad pediatrica es calcular en
desviaciones estandar de la media y los valores expresados en Z-score. Tiene la ventaja
frente a las tablas de percentiles porque permite categorizar el grado de obesidad y
ademads se pueden realizar asociaciones con otros parametros metabdlicos. El Z-score se

calcula por medio de la siguiente formula.

(valor observado) — (valor de la media de la poblacion de referencia)

Z-SCORE:
DE de la poblacion de referencia.

El punto de corte utilizado a partir del cual se considera la existencia de la

obesidad fue un Z-score > 2 DE que equivale aproximadamente al percentil 97 y los
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valores > 1,5 DE podrian considerarse como sobrepeso’’. Tambien existe un tercer
punto de corte de 2,33 DE que equivale aproximadamente al percentil 99. En Espafa
actualmente existen tablas de referencia para la poblacién en varias comunidades
autonomas como las realizadas por Sobradillo y col.* en Bilbao; Ferrandez y col.?' en
Zaragoza; Carrascosa y col.*’ en Barcelona, ademas estan disponibles las tablas de

referencia del estudio transversal para la poblacion espafiola®.
1.2.2. EPIDEMIOLOGIA DE LA OBESIDAD INFANTIL

La OMS considera que la obesidad y el sobrepeso en la edad pediatrica es una
epidemia a nivel mundial. Estima que en la poblacion de nifios menores de 5 afios
existen 22 millones de nifios con sobrepeso u obesidad. En la poblacién entre 5y 17
afios de edad el 10% de ellos presentan sobrepeso u obesidad’’. La distribucion de la
poblacion de nifios con sobrepeso no es homogénea y varia ampliamente de una region
a otra con rangos que van desde aproximadamente el 30% en el continente americano

hasta menos del 5% en Africa Subsahariana.

En los Estados Unidos de Norteamérica la prevalencia de la obesidad infantil en
edades comprendidas entre 2 y 19 afios se ha triplicado en las tltimas tres décadas
pasando desde 5,1% en 1971 hasta el 17,1% en los registros del afio 2004*®. Los datos

més recientes, entre los afios 2003-2006 presentan una prevalencia del 16,3%".

Los estudios realizados en Europa utilizando los criterios de la IOTF, sugieren
que el sobrepeso y la obesidad infantil se han incrementado a un ritmo contante en las
ultimas dos a tres décadas. Se observa una distribuciéon bimodal con una alta prevalencia
en los paises del sur de Europa con un rango que varia entre el 20-40% de nifios con
sobrepeso u obesidad. En cambio, en los paises del norte de Europa, se observa una
menor prevalencia con rangos que varian entre el 10-20%. Esta tendencia bimodal
también se repite en una misma region o pais y la prevalencia siempre es menor hacia el

norteso.

En Espafia se han realizado diferentes estudios para evaluar la prevalencia de la
obesidad con las limitaciones que puedan tener segin los pardmetros antropométricos

utilizados y el punto de corte considerado. En el estudio PAIDOS' 84 que abarco 4321
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nifios (1960 mujeres y 2277 varones) con edades comprendidas entre 6 y 13 anos donde
se consideré como obesidad el espesor del pliegue tricipital izquierdo > 2 DE
encontraron una prevalencia de 4,9% en nifios de ambos sexos con variaciones entre

2,9-7,2% seglin el 4rea geografica estudiada®'.

En el estudio EnKid desarrollado de forma multicéntrica entre los afios 1998 y
2000 se obtuvo el IMC de 3534 nifios y adolescentes con edades comprendidas entre los
2-24 afios y se definié sobrepeso > percentil 85 y obesidad > percentil 97, considerando
las tablas de referencia espafiolas de Hernandez y col. La prevalencia de sobrepeso fue
de 12,4% y de obesidad 13,9% siendo mayor en las islas Canarias 18% y en Andalucia

15,6%°.

En el estudio AVENA (alimentacién y valoracion del estado nutricional en
adolescentes) desarrollado de forma multicéntrica entre los afios 2000 y 2002, en una
poblacion de 2320 adolescentes con edades comprendidas entre 13,5 y 18 afios, se
encontrd una prevalencia de obesidad y sobrepeso del 25,7% en ninos y 19,13% en

nifias respectivamente’”.

En el Pais Vasco en la encuesta de nutricion del afio 2005 sobre los habitos
alimentarios y estado de salud de la poblacién vasca de 4 a 18 afos realizado por el
departamento de sanidad del Gobierno Vasco, se encontrd que la prevalencia de la
obesidad fue del 12,2% cuando se considero el percentil 97 como punto de corte®. Sin
embargo cuando se utilizaron los criterios de IOTF la prevalencia fue 5,4% para la
obesidad y de 22,9% para el sobrepeso en la poblacion entre 4-18 afios™*. En Vizcaya en
una poblacion de 188 nifios entre 6-7 afios de 1°y 2° grado de primaria que participaron
en el estudio Plan de intervencion en la prevencion de obesidad infantil “Erosotasuna

Zainduz” encontramos una prevalencia del 4,3%°°.

En los distintos estudios realizados en Espafia, ain considerando que la
metodologia utilizada pueda ser diferente, se observa como el IMC fue aumentando.
Asi, en 1984, los nifios de 10 afios tenian un IMC de 18,1 kg/m2 y en los afios 1998-
2000 pasaron a un IMC de 18,8 kg/m”. Cuando se comparan a la edad de 13 afios han
pasado desde 18,4 kg/m®a 21,1 kg/m? entre los afios 1998-2000°°.
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1.2.3. ETIOLOGIA DE LA OBESIDAD

La obesidad infantil tradicionalmente se ha clasificado en:

a) Obesidad nutricional (simple o exdgena): corresponde al 95% de los casos de
obesidad infantil y en la mayoria de los casos se produce por una ingesta de energia

excesiva y/o un gasto calorico disminuido.

b) Obesidad organica (intrinseca o enddgena): corresponde al 5% restante y
comprende los sindromes dismorficos, endocrinopatias, lesiones del sistema nervioso

central y causas iatrogénicas producidas por medicaciones.

La obesidad se puede considerar como una enfermedad genética, ya que entre el
60% al 80% de la variacion IMC observada en el ser humano puede ser explicada por
factores hereditarios®’. Sin embargo esta claro que el aumento de la prevalencia de la
obesidad fundamentalmente esta condicionado por los trastornos ambientales, ya que

nuestra dotacion genética ha tenido un minimo cambio durante las Gltimas décadas®.

1.2.3.1. FACTORES GENETICOS

La existencia de familias donde varios de sus miembros son obesos,
independientemente de los factores ambientales, habitos nutricionales y estilo de vida,
han hecho sospechar la existencia de factores genéticos en el desarrollo de la obesidad.
También se ha demostrado que los hijos de padres obesos, son obesos en mayor
proporcion que los hijos de padres no obesos. Ademads el peso y la distribucion de la
grasa corporal en los niflos adoptados se correlacionan mejor con el peso y la

distribucion de grasa de sus padres bioldgicos™ .

Igualmente se ha propuesto la teoria del ahorro energético “Thifty gene
hypothesis” segun la cual durante su evolucion el hombre ha vivido situaciones donde
el alimento no estuvo siempre disponible, lo que ha propiciado la adaptacion genética
hacia un fenotipo ahorrador, es decir la existencia de genes en un individuo que le
dotaron de una gran capacidad para la ingesta, almacenamiento energético y para la

. . .y " / 1 .
disminucion del gasto energético en la época de escasez®. Sin embargo lo que fue una
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gran ventaja evolutiva, en la actualidad provoca el aumento de peso en sociedades

donde la alimentacién esta garantizada y donde el gasto energético ha disminuido.

En la busqueda de los genes implicados en la obesidad, se han identificado
cientos de locus genéticos potencialmente involucrados en la regulacion del peso
corporal en los seres humanos y en roedores®. Se piensa que la gran mayoria de los
factores genéticos que afectan al peso corporal pueden causar obesidad sélo cuando las
condiciones ambientales especificas estan relacionadas. Aunque hay algunas variantes
genéticas muy raras que afectan la funcion y el comportamiento del gen que lleva a la
obesidad incluso sin un entorno propicio para la misma™®. Est4 claro que la mayoria de
las obesidades son de causa poligénica, siendo muy poco frecuente la obesidad

monogénica.

1.2.3.1.1. Genes de la via de la sefializacion de la leptina

En los ultimos afios se han producido grandes avances en el estudio de los genes
de la via de la sefalizacion de la leptina y las mutaciones que afectan a estos genes
pueden ser responsables de hasta un 3% o 4% de las obesidades severas de aparicion

precoz’®.

a) Leptina

La leptina es producida por el tejido adiposo y se une a los receptores de la
leptina en el nucleo arcuato y en otras localizaciones cerebrales. Las concentraciones de
leptina se encuentran en relacion a la masa de tejido adiposo y la ausencia o
disminucién de la leptina es un estimulo potente para la ingestién de alimento, ademas
la leptina promueve la disminucién del gasto energético’". Las mutaciones inactivadoras
que afectan a los dos alelos del gen de la leptina cuando las concentraciones de leptina
son muy bajas (< 5 ng / mL) estimulan la ingesta excesiva de alimentos que llevan al
inicio precoz de una obesidad severa®® ®. Ademas, en la deficiencia de la leptina por
una mutacién heterocigota puede existir una concentraciéon anormalmente baja en
proporcion a la masa de tejido adiposo®. Los individuos con mutaciones inactivadoras
de ambos alelos del gen del receptor de leptina también pueden presentar hipotiroidismo

central, exceso de cortisol y retraso en el desarrollo sexual®. Los pacientes con
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mutaciones del receptor de leptina en muchas ocasiones presentan niveles de leptina que
se superponen con la poblacion general y las mediciones no permiten identificar a los

pacientes portadores de anomalias del receptor de la leptina®®.

b) Proopiomelanocortina

La leptina estimula la produccion en algunas neuronas hipotalamicas, de la
proopiomelanocortina (POMC) que es una preprohormona precursora de la
corticotropina (ACTH), de la hormona estimulante de melanocitos a, 3, y (MSH) y de la
B-endorfina®®. Su gen esté localizado en el cromosoma 2p23.3. La a-MSH se une a los
receptores de la melanocortina MC3R y MC4R en el nucleo arcuato para regular el
apetito y el gasto energéticosg. Las mutaciones inactivadoras de la POMC se han
descrito en pocos pacientes e impiden su escision en a-MSH o ACTH. Estos pacientes
presentan un peso normal al nacimiento y después una ganancia ponderal intensa en los
primeros seis meses de vida por hiperfagia probablemente secundaria a la ausencia de
sefializacion en MC3R y MC4R, pelo rojo por falta de a-MSH periférica para unirse a
los receptores de la melanocortina 1 e insuficiencia suprarrenal por déficit de ACTH

para unirse a los receptores de melanocortina 2 suprarrenal® "

¢) Proconvertasa tipo 1

La prohormona convertasa 1 (PC1) es una enzima que se expresa en el
hipotalamo y en el pancreas. Esta implicada en numerosos procesos hormonales es una
endoproteasa que procesa precursores hormonales inactivos en péptidos bioldgicamente
activos. Su funcion es fragmentar la POMC, la proinsulina y el proglucagén. Su gen
esta localizado en el cromosoma 5q15-g21 y se han encontrado mutaciones en algunos
pacientes pediatricos®. La deficiencia de PCI se presenta con obesidad de comienzo
temprano, deficiencia de ACTH, hipoglucemia postprandial, hipogonadismo

hipogonadotrépico y malabsorcion intestinal™ 7' 72,

d) Receptores de la melanocortina

La a-MSH para ejercer sus efectos en la regulacion del peso debe unirse a los

receptores MC3R y MC4R™. En los seres humanos, las mutaciones de MC4R tanto
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heterocigotas y homocigotas causan hiperfagia, obesidad, hiperinsulinismo y aumento
del crecimiento durante la infancia™. Las mutaciones inactivadoras de MC4R son la
causa mas conocida de obesidad severa de inicio precoz™. EI MC4R también ha sido
implicado en la regulacion de la presion arterial a través de sus efectos sobre el sistema

nervioso simpatico’”.

e) Factor neurotroéfico derivado del cerebro.

El BDNF (Brain derived neurotrophic factor) se piensa que acttia mas alla de
MC4R en la via de sefializacion de la leptina®®. La haploinsuficiencia de BDNF se ha
sugerido como la causa de la obesidad infantil en pacientes con el sindrome WAGR
(tumor Wilms, aniridia, malformaciones genitourinarias y retraso mental) que resulta de
la delecion en heterozigosis de genes continuos 11p’°. En un paciente que presentaba
obesidad, convulsiones, y retraso mental, se ha encontrado una mutaciéon inactivadora
heterocigota en el gen que codifica para TrkB que es el receptor de BDN>® 77, También
se ha observado que la infusion cerebral de BDNF corrige la hiperfagia en los ratones

deficientes de MCR4.

1.2.3.1.2. Variaciones alélicas comunes que pueden afectar el balance

energético

Los polimorfismos de nucleotidos tnicos (SNPs) de muchos genes y regiones
cromosOmicas se han asociado con mayor o menor predisposicion a la obesidad. Los
mecanismos que explican como los SNPs podrian cambiar el equilibrio de energia a
menudo no se conocen plenamente y se pueden relacionar con el IMC cuando son

relativamente comunes en la poblacion™ 7* 7.

a) Gen FTO

Los estudios de asociaciéon han encontrado que existen SNPs comunes, en el
locus del gen FTO localizado en el cromosoma 16 que se asocian con un mayor IMC y

80-82 . .,
. También se ha encontrado asociacion con otros

obesidad en los nifios y adultos
rasgos de la obesidad como el peso, nivel de leptina, tejido graso subcuténeo, tejido

adiposo, perimetro de cintura y cadera®. En relacién al alelo mas comun rs 9939609,

13
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los nifios con dos copias de la variante A de un alelo tienen un mayor indice de masa
corporal y masa grasa’®. Algunos datos también sugieren que estos nifios pueden tener
una mayor ingesta de alimentos y disminucion de la saciedad pero no hay diferencias

rpi 8385
con el gasto energético™ .

b) Receptor activador del proliferador de peroxisomas

Peroxisome proliferator activated receptors y (PPAR-y) es un receptor nuclear
que tras su activacion por ligandos sintéticos o naturales estimula la transcripcion de los
genes responsables del crecimiento y diferenciacion de los adipocitos ayudando a
regular el metabolismo y el almacenamiento de grasa. La mutacion inactivadora del gen
que codifica para PPAR-y se asocia con resistencia a la insulina, diabetes tipo 2 e
hipertension arterial, mientras que una rara mutacion activadora se asocia con la

obesidad extrema® %,

¢) Receptor beta adrenérgico

La activacion de los receptores B2 adrenérgicos estimulan la lipolisis en los
adipocitos *’. Los polimorfismos rs1042713 (Argl6) y rs1042714 (Glu27) han mostrado
asociaciones con la obesidad, aunque existen diferencias entre los estudios™. Un
reciente metaanalisis describe un mayor riesgo de obesidad con la variante Glu27 entre
las poblaciones asiaticas, habitantes de las islas del pacifico y en los indios
americanos™". Sin embargo, no se encontrd para estos polimorfismos alguna
significacién en otras poblaciones® . También se ha implicado a los polimorfismos del

receptor B3 adrenérgico en el desarrollo de la obesidad y el sindrome metabolico® .

d) Genes de las proteinas de desacoplamiento

Las proteinas de desacoplamiento (UCP) pertenecen a la familia de proteinas de
transporte mitocondrial y pueden tener un papel muy importante en la homeostasis
energética y en la regulacion de la termogénesis a través del desacoplamiento de la
fosforilacion oxidativa en la cadena respiratoria mitocondrial, disipando la energia en
forma de calor en lugar de la formacion de ATP”. También se ha demostrado

recientemente que polimorfismos de los genes de las UCP principalmente UCP2 y
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UCP3 estan asociados con el metabolismo graso, la obesidad y diabetes tipo 2, aunque

son necesarias aiin mas investigaciones en esas lineas’".

1.2.3.1.3. Sindromes genéticos asociados con obesidad

La obesidad forma parte del cuadro clinico de muchos sindromes genéticos
aunque no es la causa principal de consulta, porque estos sindromes presentan rasgos

dismorficos y otros problemas médicos, suponen el 5% de la obesidad® (tabla 1).

Tabla 1. Sindromes genéticos asociados con la obesidad

Obesidad, sordera, retinitis pigmentosa, diabetes
mellitus tipo 2

Macrocefalia, alteraciones oculares, hipotonia,
retraso del desarrollo, polipos

Degeneracion retiniana, retraso mental, sordera,
polidactilia, hipogonadismo, diabetes mellitus
Macrosomia, macroglosia, visceromegalia,

Sx. Alstrom

Sx. Bannayan-Riley-Ruvalcaba

Sx. Bardet-Biedl
Sx. Lawrence Moon

Sx. Beckwith-Wiedemann

hipoglucemias
Sx. Borjeson-Forssman- Microcefalia, orejas grandes, cardiopatias
Lehmann hipogonadismo

Craneosinostosis, polisindactilia, cardiopatia,
hipogonadismo, retraso mental

Hipotonia, microcefalia, hipoplasia maxilar,
hendidura del paladar, retraso mental,

Retraso mental, falta de atencion tono muscular
disminuido, testiculos aumentado,

Sx. Carpenter

Sx. Cohen

Sx. X Fragil

Sx. Prader-Willi

Hipotonia intensa, hipogonadismo, talla baja,
labilidad emocional

Pseudohipoparatiroidismo 1a
(Osteodistrofia de Albright)

Cara redonda, talla baja, 4° metacarpiano corto,
calcificaciones subcutaneas

Sx. Simpson-Golabi-Behmel

Macrosomia, retraso mental, hipotonia, manos
grandes y cuadradas, cardiopatias

Sx. Smith-Magenis Sotos

Braquicefalia, hipoplasia mesofacial, paladar
hendido, estatura corta, retaso mental

Sx. Weaver

Macrosomia, retraso mental, retraso psicomotor,
camptodactilia

Sx. Wilson-Turner

Microcefalia, retraso mental, ginecomastia,
dislalia, labilidad emocional

Modificado de Crocker y col.”™

Dentro de los sindromes genéticos asociados con la obesidad, la hiperfagia

intensa es caracteristica, del sindrome de Prader-Willi, sindrome de Bardet-Biedl, o el
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sindromes de Alstrom’®. El sindrome de Prader Willi es el més frecuente su prevalencia
varia entre 1 por cada 5.000-25.000 individuos. Se produce por alteraciones en la region
ql1-13 del cromosoma 15 sometidos al fenomeno de imprinting y en mas del 70% de
los casos se produce deleccion del fragmento heredado del padre. El sindrome presenta
en el periodo neonatal hipotonia con dificultad para la alimentacion por la succion débil,
en la primera infancia el retraso del desarrollo es global. En la infancia presentan
hiperfagia con obsesion por la comida, desarrollan obesidad y en la adolescencia es
frecuente la presencia de hipogonadismo y trastornos del comportamiento. Los niveles
de ghrelina estdn aumentados en estos nifios en comparacion con otros obesos donde los
niveles se encuentran disminuidos. Se piensa que la alteracion genética lleva a una

. ., . . - .. 92,93
disfuncion de varias areas hipotalamicas entre ellas las que regulan el apetito™™ ™.

1.2.3.2. FACTORES AMBIENTALES

a) Factores prenatales y postnatal precoz

La respuesta de las personas a los factores ambientales puede deberse a
variaciones genéticas, pero la expresion genética puede ser modificada por el ambiente
durante el desarrollo®®. Este fendmeno de la variacion genética se ha denominado
cambio epigenético e incluye metilaciones y alteraciones en las proteinas (histonas) que
trascribirdn los genes especificos. Estos cambios epigenéticos en relacion con la
obesidad ocurren fundamentalmente durante el desarrollo prenatal y en el periodo
postnatal precoz y se piensa que la nutricién materna es clave™. Se ha descrito una
mayor incidencia de obesidad en los individuos que nacieron con bajo peso y tuvieron
una recuperacion rapida en el primer afo de vida. Muchos de los cuales presentan
posteriormente obesidad e hiperinsulinemia. Las posibles alteraciones metabolicas
condicionadas por una malnutricidén intrauterina pueden ser los factores que en un

: . . . 1 137,94
ambiente propicio favoreceran el desarrollo de la obesidad™” ™.

La ganancia de peso materna durante el primer trimestre de gestacion también
predispone a la obesidad infantil. Los mecanismos a través de los cuales durante el
periodo de embriogénesis se pueda condicionar la obesidad en la infancia se
desconocen. Existe la hipotesis de que la obesidad materna aumenta la transferencia de

nutrientes a través de la placenta e induce cambios permanentes en el mecanismo
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neuroendocrino o en el metabolismo energético. Estas implicaciones son muy
importantes ya que la prevalencia de la obesidad seguiria aumentando a través de las

95, 96

generaciones . Por otra parte se ha demostrado que los nifios con elevado peso al

nacer también tienen una mayor predisposicion para desarrollar obesidad”’.

b) Lactancia materna

Los lactantes alimentados con leche materna tienen menos riesgo de presentar
obesidad en la infancia y adolescencia en comparacion con los alimentados con
formulas adaptadas en la mayoria de los estudios’. El efecto protector de la lactancia
materna es mas importante cuanto mayor sea la duracion de la misma. Se piensa que
estd relacionado con el aporte mas bajo de energia y proteinas, la secrecion de insulina,
la presencia de factores bioactivos en la leche materna que modulan el depdsito de
lipidos y la diferenciacion de los adipocitos, que influiran en el crecimiento y desarrollo
de los lactantes” *** '®°. Se ha atribuido principalmente a la leptina presente en la leche
materna, los efectos beneficiosos en la regulacién del peso en los lactantes'®'. Sin

embargo otros estudios no han confirmado estos hallazgos'®.

¢) Ambiente familiar

El ambiente familiar es muy importante para la apariciéon y prevencion de la
obesidad pediatrica. Los padres y cuidadores son responsables que los nifios adquieran
habitos saludables de alimentacion y un estilo de vida sano'®. Un nifio con
predisposicion a la obesidad en un ambiente familiar donde predominan los alimentos
hipercaloricos y habitos de vida sedentarios tendrd un mayor riesgo de presentar
obesidad en comparaciéon con otros nifios con igual predisposicion genética pero en un

entorno mas saludable”’.

El factor mas importante para el desarrollo de la obesidad en la infancia y en la

104 En los nifios

vida adulta, en nifios menores de 10 anos, es la obesidad de los padres
la adquisicion de la preferencia por las comidas estard influenciada por los hébitos
alimentarios familiares, en el caso de los padres obesos generalmente esos alimentos
tendran un alto contenido caldrico (dulces, bolleria, bebidas azucaradas, alimentos

precocinados). Ademas los nifios aprenderan a ser activos o sedentarios seglin el
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ejemplo de sus padres y estos habitos aprendidos en la infancia persistiran en la vida

adulta.

El estatus socioecondmico familiar también incide en el desarrollo de la
obesidad infantil. En los paises desarrollados, existe una clara relacion inversa entre la
. oy . . , . 105 . , ,
obesidad pediatrica y el estatus socioecondmico , mientras que en los paises en vias de
desarrollo la obesidad pediatrica es mas frecuentes en los nifios que presentan un

. Lo . 95
estatus socioeconémico mas alto™".

La inestabilidad emocional en el entorno familiar también estd asociada con el
desarrollo de la obesidad, porque conduce a una ingesta excesiva de alimentos que lleva
a la obesidad que a su vez aumenta la inestabilidad creandose un circulo vicioso. La
prevalencia de la obesidad es mayor en los hijos de padres divorciados especialmente si
son hijos unicos, en las familias monoparentales o numerosas, cuando los nifios quedan
al cuidado de otras personas y entre los adolescentes con problemas de depresion o de

95, 106-108
conducta™™ .

d) Medicamentos asociados con la obesidad

La obesidad también puede ser el resultado de la administracion de diferentes
farmacos como la insulina o secretagogo de la insulina; glucocorticoides; sustancias
psicotrdpicas, antipsicoticos como la olanzapina y clozapina; estabilizadores del animo
como el litio, antidepresivos triciclicos; anticonvulsivantes como el valproato y la
carbamacepina; antihipertensivos como el propranolol, nifedipina y la clonidina;

agentes quimioterapicos y antihistaminicos™ '®.

1.2.4. EL TEJIDO ADIPOSO COMO ORGANO ENDOCRINO

El concepto del tejido adiposo como un tejido inerte que servia como depdsito
de energia ha cambiado a lo largo de los ltimos afios. Los diversos estudios realizados
en los afios 80 han demostrado que los adipocitos pueden secretar una serie de factores.
Sin embargo el concepto del adipocito como o6rgano endocrino ha sido aceptado
fundamentalmente con el descubrimiento de diferentes hormonas, principalmente la

leptina y la adiponectina''’. Estos factores que derivan del tejido adiposo se denominan
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de forma genérica adipoquinas y pueden actuar de forma local (interacciones
paracrinas) o estar implicados en una serie de fendmenos sistémicos (funcion

endocrina).

1.2.4.1. Adiponectina

La adiponectina también denominada AdipoQ, GBP28, apM1 es una proteina de

30 kDa descrita por primera vez en 1995'"

. El gen de la adiponectina se encuentra en el
brazo largo del cromosoma 3q27, tiene una extension de 17 kb, esta compuesto por tres
exones y dos intrones''". La proteina consta de 247 aminoécidos y estd compuesta por
una secuencia sefal en el extremo amino terminal, un dominio hipervariable, un
dominio coldgeno y un dominio globular en el extremo carboxiterminal. Ademas
presenta una alta homologia estructural con el coladgeno tipo VIII, X y con el
componente C1q del complemento, y el dominio globular tiene una homologia muy

estrecha con la molécula del TNF-o!'2.

La adiponectina es producida exclusivamente en el adipocito y forma diferentes
complejos antes de ser secretado al plasma. La forma mas basica secretada por el
adipocito es el trimero, pero puede formar hexameros por medio de uniones no
covalentes de dos trimeros y son de bajo peso molecular o formar uniones de seis
trimeros que son de alto peso molecular y es la forma bioactiva de la adiponectina. La
funcién de las formas de bajo peso molecular no se conoce''’. La adiponectina ejerce su
funcion a través de sus receptores homoélogos adipoR1 y adipoR2. El gen que codifica
para adipoR1 se encuentra ubicado en el cromosoma 1p36.13-g41 y el que codifica para
adipoR2 en el cromosoma 12p13.31 respectivamentem. Los receptores se expresan en
varios tejidos y el receptor adipoR1 es més abundante en el musculo esquelético, se une
preferentemente a la forma globular de la adiponectina, mientras que el receptor
adipoR2 es mas abundante en el higado y se une preferentemente a la forma completa
de la adiponectina. Estos receptores presentan siete hélices que abarcan la membrana
citoplasmatica y presentan una region aminoterminal citoplasmatica y una region

carboxiterminal extracelular'".

La adiponectina presenta diversas funciones en diferentes lugares y la

administracion de adiponectina recombinante disminuye la glucosa, los acidos grasos
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libres y los triglicéridos in vivo. In vitro a nivel muscular se consigue aumento de la

captacion de glucosa y la oxidacién de los 4cidos grasos''®''®

. A nivel hepatico
aumenta la sensibilidad a la insulina, disminuye el flujo de acidos grasos libres, reduce

. o ., : ” i 119-
la produccién de glucosa e inhibe la expresion de enzimas hepaticas neoglucogénicas

121 . . . . . . ~
. A nivel cardiovascular ejerce efecto cardioprotectores y disminuye el tamafio del

infarto de miocardio en un modelo de isquemia-repercusion cardiaca'** ',

La adiponectina también presenta un rol esencial en los mecanismos de
respuesta inflamatoria a nivel vascular, inhibiendo la adhesiéon monocitaria mediante la
disminucién de la expresion de moléculas de adhesion y la transformacion de
macrofagos en células espumosas bloqueando la expresion de receptores scavenger.
Ademas disminuye la proliferacion de células del musculo liso y aumenta la produccion

de 6xido nitrico en células endoteliales y estimula la angiogénesis''°.

Los niveles séricos de la adiponectina estan correlacionados de forma negativa

124-126
.L

con el peso corporal, con el perimetro de cintura y los componentes del SM 0s

niveles bajos de adiponectina también presentan correlacion con las enfermedades

. 116, 127, 12
cardiovasculares''® 127> 128

y estan correlacionados inversamente con la dislipidemia un
factor de riesgo cardiovascular, pero existe una asociacion positiva con el HDL-¢'%.
Ademas los niveles elevados de adiponectina disminuyen el riesgo de infarto de

miocardio'°,

Los niveles disminuidos de adiponectina también se han relacionado con la
resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia independientemente de la obesidad"'. Sin
embargo estos niveles aumentan cuando la sensibilidad a la insulina mejora, ya sea por
una disminucién del peso corporal o por el tratamiento con drogas sensibilizadoras de la
132136 : - :
insulina . Por lo tanto los tratamientos terapéuticos que pueden incrementar la
sensibilidad de la insulina y mejorar niveles de adiponectina tendran ademas un efecto

cardioprotector.

1.2.4.2. Leptina

El gen de la leptina en los humanos se encuentra localizado en el cromosoma

7931.3 y consta de tres exones y dos intrones con una extension de 20 kilobases de
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DNA. La region que codifica la sintesis de la leptina se localiza en los exones 2y 3 y
codifica para una proteina de 167 aminoacidos y 16 kDa. El gen se denomina ob y se
cloné por primera vez en ratones ob/ob'*’. La leptina es sintetizada y secretada

principalmente por el tejido adiposo blanco subcutaneo, aunque también se ha detectado

138-140 141, 142

produccion de leptina a nivel de la placenta y estomago , aunque no se

conoce la contribucidn real de estos ultimos.

La leptina estd compuesta por 4 a-hélices en anti-paralelo (A, B, C, D) unidas
por dos bucles largos (AB y CD) y uno corto (BC). La estructura presenta numerosos
residuos hidrofébicos expuestos que podrian jugar un importante papel como receptor
de unién. A pesar de la ausencia de similitudes en la secuencia primaria con otras
citoquinas de cadena largas, la leptina presenta una estructura similar muy llamativa con
la hormona de crecimiento (GH), con el factor inhibidor de leucemia (LIF), con el factor

estimulador de las colonias de granulocitos (G-CSF) y la interleukina 6 (IL6)'*.

La sintesis y secrecion de la leptina puede ser estimulada por una serie de
factores u hormonas como insulina, hormonas esteroideas y noradrenalina'*. Los
glucocorticoides acttian sobre el tejido adiposo y tienen un efecto directo en la
estimulacion de la sintesis y secrecion de la leptina'®. La prostaglandina E2 (PGE2) y
el acido araquidonico también actiian en la estimulacion de la secrecion de leptina.

6

Entre los inhibidores se encuentran los niveles elevados de AMP ciclico'*, la

. 14 , . . ~ . 14
melatonina'*’, y el 4cido valproico que se acompaiia de ganancia de peso'*®.

El gen del receptor de la leptina se ha identificado en el cromosoma 1p31 en los
seres humanos. El receptor pertenece a la clase I de la superfamilia de receptores de
citoquinas. El dominio unién extracelular posee una fuerte homologia con la subunidad
gpl130 del receptor para IL6, G-CFS, LIF. Existen al menos cinco isoformas del
receptor de leptina (OBRa, OBRb, OBRc, OBRd, OBRe). Todas ellas presentan un
dominio extracelular N terminal idéntico pero varian en la region carboxiterminal. Las
isoformas (OBRa, OBRb, OBRc, OBRd) presentan una simple region transmembrana
mientras el OBRe esta truncado proximo al dominio de membrana complementario, este
ultimo receptor sin un anclaje a la membrana actia como una proteina de unidn soluble

en la circulacion'®.
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La funcién de los receptores que tienen dominio citoplasmatico corto (OBRa,
OBRc, OBRd) atn falta por determinar. Se piensa que participan en el aclaramiento de
la leptina o el transporte hacia el compartimiento central, tienen escasa concentracion a
nivel hipotaldmico, pero se expresan a nivel de las microvellosidades del plexo coroideo
y en otros tejidos'*” *°. El receptor largo (OBRD) contiene un dominio citoplasmatico
de 302 Aa con una secuencia especifica y es capaz de actuar como transductor de la
seflal y es conocido como el receptor funcional de la leptina esencial para la

. . ., 143, 149
homeostasis normal de la energia y la regulacion del peso corporal ™

. El receptor
OBRD se expresa en el hipotadlamo y principalmente en areas relacionadas con la
regulacion del balance energético como los nucleos arcuato, paraventricular,
dorsomedial y ventromedial. Lo que demuestra que el hipotalamo es el lugar donde la
leptina ejerce su accion"'. También se expresa en una serie de tejidos periféricos
aunque su concentracion es mucho menor e incluyen el musculo esquelético, corazon,
glandulas suprarrenales, rifiones, adipocitos, células inmunes, higado y células beta
pancredtica, por lo que la leptina puede tener un amplio espectro de funciones'>>'**. La
leptina informa al cerebro del estado de los depositos grasos del cuerpo principalmente
de los depdsitos subcutaneos, ya que los adipocitos secretan leptina en proporcion
directa a la masa de tejido adiposo y del estado nutricional y actia como un factor para

la saciedad'> 7.

Los estudios realizados en ratones ob/ob demuestran que la leptina esta
implicada en los procesos de regulacion de la ingesta de alimentos, del peso corporal y
en la homeostasis energética. La deficiencia de esta hormona provoca hiperfagia,
obesidad, disminucién de la tasa metabdlica y se ha demostrado que la administracion
posterior de la misma revierte las alteraciones'®. En nifios con deficiencia de leptina, la

.. ., . . . . . 1
administracion de la misma redujo de forma muy importante la ingesta de alimentos' ™.

La deficiencia o resistencia a la leptina en los seres humanos, puede resultar en
una obesidad severa, diabetes e infertilidad. Pero la leptina también tiene efectos sobre
la presion arterial, la reproduccion, la hematopoyesis, la angiogénesis, la masa 6sea, los
organos linfoides y sobre el sistema de los linfocitos T'*. Los niveles de leptina
también aumentan progresivamente con la edad y existe un dimorfismo sexual a partir
del desarrollo puberal, siendo mayor los niveles en el sexo femenino con respecto al

sexo masculino de la misma edad e indice de masa corporal, que se puede atribuir a una
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160-163

relativa resistencia en las mujeres . También presenta un patréon de secrecion

nocturna, siendo la secrecion durante la noche entre un 20-40% mayor con respecto al

; ; - , g 164-166
dia y esta regulado a nivel del niicleo supraquiasmatico )

La leptina también estd implicada en el inicio de la pubertad y el mecanismo
propuesto es a nivel hipotaldmico como un factor permisivo para la generacion de
pulsos de LHRH que estimularan la sintesis y liberacion de las gonadotrofinas a nivel

hipofisario'®’"'*”

. Por otra parte la deficiencia de leptina se asocia con hipogonadismo
hipogonadotrdpico y ausencia de inicio del desarrollo puberal'”’. La administracion de
leptina permite el inicio y la progresion de la pubertad a la edad adecuada sin causar
pubertad precoz en los nifios. Lo que sugiere que actiia como un factor permisivo para el

159, 171
desarrollo de la pubertad en los seres humanos'” .

1.2.4.3. Resistina

La resistina es un péptido rico en cisteina de 12,5 kDa y pertenece a una familia
de moléculas parecidas que tienen distintos patrones de expresion y efectos bioldgicos
diferentes'””. En los seres humanos el gen que codifica este péptido se encuentra en el
cromosoma 19. La resistina contiene 108 aminoacidos que incluyen un péptido sefial de
17 aminoécidos, una region variable de 37 aminoéacidos y una region carbono terminal

173
conservada'”.

La cadena de aminoacidos de la resistina humana, comparada con la del ratén,
tiene una homologia estructural del 59% sin embargo la expresion que presenta cada
uno es muy diferente. Asi en el raton la resistina se expresa principalmente en el tejido
adiposo blanco en proporcion directa a la diferenciacion de adipocitos'”*, En cambio en
los seres humanos hay un bajo nivel de expresion de la resistina en los adipocitos, pero

. . . . or 175
estd aumentada en la médula dsea y en las células mononucleares periféricas ™.

La resistina estd regulada por las condiciones nutricionales y hormonales, de
forma que los niveles son bajos en ayunas, como ocurre con la glucosa e insulina y
aumentan después de la ingesta. El papel de la resistina en la fisiopatologia de la
obesidad y la insulinoresistencia es aun controvertido hasta el dia de hoy. Porque la

expresion del RNAm de la resistina es baja en el tejido adiposo aislado y no se
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. . : 1 1 :
correlaciona consistentemente con la IR y la obesidad'’® '"’. En algunos estudios

C'® 17 5 de la resistina con

clinicos han encontrado correlacion de la resistina con el IM
la IR"™" "' Sin embargo otros autores no encuentran relacién entre la resistina y el IMC
o la IR'™'® Estos resultados conflictivos podrian reflejar variacion en el método del
estudio, carencia en el ajuste de los factores de confusién o que la resistina sea un
marcador que contribuya a la resistencia insulinica en poblaciones especificas'®. En los

nifios los niveles de resistina se correlacionan con el desarrollo puberal pero no con los

parametros metabolicos'*®. También se encontraron diferencias con respecto al sexo'™.

La resistina también se ha asociado principalmente con los marcadores
inflamatorios y con diferentes factores de riesgo cardiovascular aparentemente
independiente del IMC'®®. Por lo tanto la resistina podria ser la molécula que relacione

las sefiales metabolicas, la inflamacion y la arterioesclerosis'™ .
1.2.5. EL TEJIDO ADIPOSO Y LA INFLAMACION

El tamafio del adipocito es un predictor independiente de la resistencia a la
insulina, ademas es un factor de riesgo para la diabetes tipo 2 y se ha correlacionado con

los diferentes criterios del sindrome metabdlico!”® !

. El adipocito es la tnica célula
que puede aumentar mds de 10 veces su didmetro y por lo tanto hasta mil veces su
volumen. El tamafio del adipocito tendra influencia en el grado de la inflamacion del
tejido adiposo, en la tasa de movilizacion de los lipidos y en el patron de secrecion de

las adipoquinas'®*.

Los adipocitos liberan una variedad de factores que incluyen citoquinas, y otras
moléculas bioldgicas llamadas comunmente adipoquinas. La secreciéon de estas
moléculas puede estar implicada en el desarrollo de un estado inflamatorio de bajo
grado que puede representar el terreno comun para la patogénesis de las complicaciones
metabolicas y cardiovasculares de la obesidad. Los individuos obesos presentan niveles

elevados de marcadores inflamatorios.
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1.2.5.1. Proteina quimiotaxica de monocitos

La proteina quimiotixica de los monocitos (MCP-1) es una quimiocina
producida principalmente por los macréfagos y las células endoteliales. Estd implicada
en la patogénesis de la arteriosclerosis in vitro y asociada con la enfermedad
cardiovascular in vivo'®>. También se ha demostrado que es producida y liberada en los

4 Por lo tanto se puede

preadipocitos y adipocitos maduros en los seres humanos
considerar una adipoquina y esta elevada en los pacientes con diabetes tipo 2'*°. La
MCP-1 también media la infiltracién del tejido adiposo blanco por macrofagos en la
obesidad y puede jugar un papel importante en el establecimiento y mantenimiento del
estado proinflamatorio que predispone al desarrollo de la IR y el SM. La MCP-1 que
estd aumentada en los obesos disminuye con la pérdida de peso. Los niveles circulantes

de MCP-1 e IL-8 estan relacionados con los pardmetros de la obesidad como el

perimetro de la cintura, IMC, PCR, IL-6, HOMA-IR y HDL-c respectivamentel%.

1.2.5.2. Factor de necrosis tumoral o

El factor de necrosis tumoral o (TNF-a)) es una molécula inflamatoria asociada
con la obesidad y la resistencia a la insulina. Se expresa y es secretado por los

197198 "E] aumento del nivel de

adipocitos in vitro y estd elevado en los sujetos obesos
TNF-a en el tejido adiposo se atribuye a la infiltraciéon por macrofago. Es un potente
inductor de la expresion y secrecion de citoquinas y quimocinas. Ademas aumenta la
lipolisis, la secrecion de leptina y disminuye la secrecion de adiponectina y la expresion
del trasportador de glucosa. El TNF-a y la IL6 producen alteracion de la sefal de la
insulina a través de diferentes mecanismos que incluyen la disminucion de la
fosforilacion de la tirosina de las seflales moleculares claves, el aumento de la
fosforilacion inhibitoria de la serina y la disminucion de la expresion de varias proteinas
en la via de sefializacion de la insulina que llevan a la insulinoresistencia, al aumento de

la lipolisis y la disminucién de la utilizacion de la glucosa'® 2.

1.2.5.3. Interleukina 6

La Interleukina-6 (IL-6) es secretada por el tejido adiposo e ingresa a la

circulacién general’”’. Se produce en el higado, tejido muscular, pero a nivel del tejido
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adiposo la produccion es un tercio aproximadamente y estd mas relacionado con la

202 La IL-6 al igual que TNF-a se sobrexpresa en el

203
2

grasa visceral que con la subcutdnea
tejido adiposo en la obesidad y en la diabetes mellitus tipo . En el tejido adiposo es
producida predominantemente por las células del estroma vascular y puede producir
efectos paracrinos en el adipocito. La IL-6 también produce alteracion de la sefial de la
insulina a través de diferentes mecanismos, en los adipocitos y hepatocitos inhibe la via

de sefializacion de la insulina aumentando la regulacion de la expresion de SOCS3 que

altera la fosforilacion de IRS-12%4,

En el cultivo de tejido adiposo humano la interleukina aumenta la leptina y

disminuye la actividad de la LPL**

. La IL-6 presenta asociacion positiva con el IMC, la
insulina en ayunas, triglicéridos, VLDL-c y 4cidos grasos libres postprandiales™,
mientras que presenta una asociacion negativa con el HDL-c. Estos datos sugieren que
el aumento de la IL-6 en el tejido adiposo contribuye a los cambios metabdlicos y
endocrinos asociados a la obesidad. También se ha observado que los ratones adultos
knockout para IL-6 presentan obesidad, aunque estos hallazgos son contradictorios

207,208 1 4 1L-6 también se ha asociado

porque otros investigadores no han encontrado
con el desarrollo de la HTA aunque los resultados son contradictorios. El mecanismo
podria estar relacionado con el aumento de angiotensindgeno y la produccidon posterior
de angiotensina II, aumento del colageno de la pared vascular, también se ha implicado

el sistema simpatico y el SNC*%.
1.2.5.4. Proteina C reactiva

La PCR es un marcador inflamatorio circulante producido principalmente por el
higado en respuesta a la interleukina IL-6. Los niveles elevados de la PCR pueden verse
en los procesos infecciosos agudos y en los estados inflamatorios sistémicos. En cambio
en la obesidad su elevacion es menor y forma parte de un proceso inflamatorio de bajo
grado que puede durar meses o afios. La concentracion de PCR circulante esta
aumentada en el sindrome metabdlico y su aumento es un factor de riesgo independiente
para la diabetes tipo 2 y la enfermedad cardiovascular’’. En los nifios también se ha
visto la asociacion entre la obesidad y la PCR sugiriendo que esta relacion es uno de los

. , . 211 . . .
primeros pasos de la enfermedad cronica™ . El proceso inflamatorio es complejo y
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existen multiples vias que interaccionan entre los marcadores inflamatorios. La PCR

ademés tiene una buena correlacion con la IL-6 pero no con el TNF-a?'2,

1.2.5.5. Proteina de union al retinol

El Retinol binding protein 4 (RBP4) se identifico en primer lugar por su papel en
el trasporte de retinol. Es una citoquina de aproximadamente 21 Dalton secretado por el
higado y los adipocitos que se encuentra aumentado en diferentes modelos animales de
resistencia a la insulina’’. La RBP4 aumenta la expresion hepatica de la enzima
gluconeogénica fosfoenolpiruvato carboxiquinasa (PEPCK) y altera la sefial de accion
de la insulina en el musculo esquelético. También se ha observado con el clamp
euglicémico-hiperinsulinémico que los niveles plasmaticos de sSRBP4 se correlacionan
inversamente con la sensibilidad de la insulina y existe relacion entre el RBP4 y la

obesidad, especialmente con el tejido adiposo visceral®'*

. En los estudios pediatricos
han encontrado asociacién entre la concentracion de RBP4, la prevalencia de la
obesidad y el sindrome metabélico™> *'®. Sin embargo en estudios donde se comparan
mujeres delgadas con mujeres con sobrepeso u obesas no encontraron diferencias en la
concentracion de RBP4 y con una pérdida de peso del 5% no hay cambios importantes

en su concentraciéon plasmatica®'’.

1.2.5.6. Inhibidor del activador del plasminégeno-1

El Plasminogen activator inhibitor (PAI-1), es un inhibidor enddgeno del
sistema fibrinolitico y sus niveles plasmaticos estan elevados en los estados
inflamatorios de bajo grado como son la obesidad y el sindrome metabolico, ademas
contribuye a la patogénesis de la aterotrombosis y de la enfermedad cardiovascular®'®.
Aunque deriva primariamente de las plaquetas y las células endoteliales, se ha
demostrado que el aumento del PAI-1 en los obesos se puede atribuir a un aumento en
la produccion por el tejido adiposo visceral mas que subcutaneo, ademas la pérdida de
peso se asocia con la disminucion de la actividad del PAI-1*'®. La produccion del PAI-1
es estimulado principalmente por TNF-a, TNF-B, interleuquina-1, insulina y leptina, asi
mismo el aumento de los niveles de PAI-1 forma parte del sindrome de resistencia a la

insulina®"’.
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1.2.6. MECANISMO DE REGULACION DEL APETITO Y LA SACIEDAD

A lo largo de su evolucion la supervivencia de los seres humanos dependi6 de su
capacidad para obtener alimentos para las necesidades inmediatas del metabolismo y
almacenar el exceso de energia en forma de grasa, con el fin de satisfacer las demandas
metabolicas durante el ayuno. Sin embargo en la actualidad, la conducta alimentaria no
estd exclusivamente estimulada por el hambre, también influyen las sensaciones

hedonicas y los procesos homeostaticos, etc.

Las sefiales que surgen en la periferia, que influyen en la ingesta de alimentos y

, o . 220, 221
en el gasto de energia se pueden dividir en dos grandes categorias™

. La primera
comprende las sefiales generadas durante las comidas que causan saciacion
(sentimientos de plenitud que contribuyen a la decision de dejar de comer) y/o saciedad
(prolongacion del intervalo hasta que vuelve a aparecer el hambre o un impulso de
comer)**?. La segunda comprende sefiales que informan al cerebro en proporcion a la
cantidad de tejido adiposo presente. Estds sefiales de adiposidad interactian con los
circuitos neuronales anabolicos y catabolicos, provocando un cambio en la sensibilidad

~ . 222
del cerebro a las senales de saciedad™.

I) Sefales de saciedad.

Las senales de saciedad son secretadas por las células enteroendocrinas especializadas
en la pared del tracto gastrointestinal en respuesta a la digestion y absorcion de las
comidas. En el modelo cléasico de saciedad los péptidos intestinales por medio de las

sefiales neuronales informan al cerebro del contenido nutricional de la comida®?2.

a) Colescistoquinina

La colescitoquinina (CCK) fue el primer compuesto identificado como factor de
saciedad®””. Es secretada por las células intestinales tipo 1y ejerce su funcién endocrina
sobre el vaciado gastrico, la secrecion de acido géstrico, la motilidad intestinal, la
contraccién de la vesicula biliar y la secrecion de enzimas pancreaticas™ ***. Su efecto
bioldgico esta mediado por dos tipos de receptores acoplados a proteina G que son

CCK-1 y CCK-2. La CCK también ejerce una accidon paracrina sobre los receptores
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y . . 225. 22 . .y
CCK-1 proximos a las ramas sensoriales del nervio vago™ **°. La informacion sobre
los lipidos y proteinas ingeridas llega a la regién posterior del cerebro e hipotalamo

. . . : rgi 227, 228
donde se integra con el conjunto de senales sobre la homeostasis energética™"” “". E

n
los estudios clinicos sobre la accion de la CCK exdgena, se ha visto que la
administracion de la misma en las personas y animales disminuye el tamafio de la
ingesta que es dosis dependiente y cuando se administra un antagonista del receptor
CCK-1 antes de la visualizacion de la comida se produce una ingestion mayor que lo
habitual siendo también dosis dependiente’®. Sin embargo la administracion cronica de
la CCK no tiene efectos sobre el peso corporal, porque su accion a largo plazo se anula
por el balance energético global. Es decir, cuando existe menor cantidad de tejido
adiposo las sefiales de leptina e insulina en el cerebro disminuyen y los factores de la

saciedad, como la CCK, tienen menos efecto para restringir el tamafio de la comida®*?.

b) Péptido 1 parecido al glucagén

El Glucagon like Péptide-1 (GLP-1) deriva del proglucagén, es secretado por las
células L intestinales mas frecuentes en ileon y colon. La secrecion se produce como
respuesta a la ingestion de comida®*?. El mecanismo exacto por el cual las células L son
estimuladas parece requerir de sefiales neurohumorales que se inician en la region

proximal del intestino delgado™".

El GLP-1 también presenta varias acciones en el
metabolismo de la glucosa: participa en la estimulacion de la secrecion de insulina que
es su accion mas importante, inhibe la liberacion de glucagon, inhibe la motilidad y las
secreciones gastrointestinales™'. El GLP-1 es metabolizado en la circulacion por la
proteasa dipeptidil peptidasa IV y su vida media en el plasma es de 1-2 minutos. El

producto de la accién de la DPP-IV es una GLP-1 truncada que es inactiva™~.

El receptor de GLP-1 (GLP-1R) se expresa en las células de los islotes
pancreaticos y del tracto gastrointestinal asi como en las neuronas del sistema nervioso

central y periférico™> 2*

. La administracion continua de GLP-1 provoca saciedad en las
personas sanas, obesas y en los diabéticos tipo 2****®. La reduccién de la ingesta de
alimentos puede deberse a los efectos inhibidores del GLP-1 sobre el transito
gastrointestinal y la reduccién del vaciado gastrico’”>. A nivel central GLP-1 cruza la
barrera hematoencefalica y puede actuar con el receptor GLP-1R a nivel cerebral®® 2%,

También se ha localizado una poblacion de neuronas que sintetizan y secretan GLP-1 a
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nivel del tallo cerebral y cuyas proyecciones llegan al hipotalamo y otras areas del tallo
cerebral que son importantes en el control de la homeostasis energética®*! *2. Dado que
GLP-1 reduce la ingesta de los alimentos y estimula la secrecion de insulina ha sido

adaptada para el tratamiento de la diabetes tipo 22*2%.

¢) Péptido YY

El peptide tyrosine-tyrosine (PYY) es un miembro de la familia de péptidos
homologos que incluyen el polipéptido pancreatico y el neuropéptido Y (NPY)*. El
PYY es sintetizado y secretado por las cé€lulas L en el ileon distal y colon como PYY .36
y es metabolizado a PYY3_36246’ 247

la familia del receptor de NPY e incluyen Y1, Y2, Y4y Y52, El péptido PYY (3-36)

. Los receptores de los efectos del PYY pertenecen a

tiene predileccion por el receptor Y2, actia reduciendo la ingesta de alimentos en las
. 222 ., . . .

personas y animales™. La secrecion del PYY es estimulada por la ingesta de alimentos

de forma proporcional a las calorias ingeridas, también por la presencia de nutrientes en

249 , .
. No esta claro si la

el ileon donde los lipidos parecen ser un estimulo muy importante
liberacion PYY requiere el contacto directo de los nutrientes con las células L o de
sefiales neurohumorales originadas en el tracto gastrointestinal proximal, porque la
liberacién del péptido se inicia antes que la comida llegue al intestino distal**’. E1 PYY
también parece actuar a nivel del hipotalamo como una sefal de saciedad a través de su
interaccion con los receptores Y2 en el nicleo arcuato y también podria actuar en el
pedunculo cerebral, la eminencia media y el area postrema®'. El PYY reduce la
expresion del neuropéptido orexigeno NPY y sobrerregula la expresion de la
proopiomelanocortina (POMC) dentro del nucleo arcuato™> >, Por lo tanto el PYY

inhibe la ingesta por medio de la modulacion del circuito hipotaldmico de control del

apetito y la disminucion del transito intestinal de la comida.

La sefial de PYY que reduce la ingesta de alimentos y las alteraciones en la
liberacién del mismo, parece jugar un papel en el desarrollo de la obesidad™*. Se ha
observado que los niveles de PYY en ayunas y post-ingesta son mas bajos en los adultos
obesos en comparacion con los controles delgados, también se ha observado en los
adolecentes obesos la disminucion del pico del PYY después de la ingesta™**.

Ademas existen evidencias de variaciones genéticas en la secuencia del PYY e Y2 que

estan asociadas con el peso corporal y se han descritos polimorfismos genéticos que se
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asocian con un riesgo disminuido para la obesidad®’. En conjunto, los estudios en los
seres humanos apoyan el papel del PYY en la regulacion de la ingesta de alimentos y es

un factor de la saciedad implicada en la patogénesis de la obesidad**.

d) Oxintomodulina

La oxintomodulina es un péptido de 37 aminoécidos que contiene la secuencia
entera del glucagéon con la adicion de un octapéptido C-terminal®®. Se libera
conjuntamente con GLP-1 y PYY por las células L en la parte mas distal del tubo
gastrointestinal y presenta muchas similitudes con GLP-1 en su sintesis y accion. No se
ha identificado un receptor unico para ella aunque se conoce que ejerce sus efectos
anoréxicos a través del receptor de GLP-12%. Se piensa que la oxintomodulina cruza la
barrera hematoencefalica y estimula las neuronas que expresan el receptor de GLP-1 en
el nucleo arquato (ARC) y participa en el control de la homeostasis energética®®” **'. El
tratamiento a largo plazo con oxintomodulina produce una disminucién persistente de la
ingesta de alimentos y disminucion del peso en las ratas®®. La pérdida de peso en los
animales que recibieron oxintomodulina cronica es mayor de lo que cabria esperar por
una ingesta calorica reducida lo que sugiere que tiene efectos adicionales sobre el gasto

de energia®* >

g) Ghrelina

La ghrelina es un péptido acilado y el orexigeno circulante mas potente
conocido®. El gen que codifica la ghrelina se localiza en el cromosoma 3p25-26 y
comprende 5 exones, el péptido de la ghrelina es sintetizado en el exéon 2 y 3°**. Se aislo
por primera vez en el estbmago de las ratas y es secretado en su mayor parte por las
células oxinticas del fundus gastrico’®, en respuesta al hambre o la privaciéon de
alimento sirviendo como una eficaz sefial periférica. Su regulacion se opone a los
péptidos relacionados con la saciedad, aumenta la motilidad gastrointestinal y

206267 también es secretada en menor proporcion

disminuye la secrecion de la insulina
en el intestino delgado y grueso, pancreas, placenta, rifién y a nivel del nucleo arcuato

en el hipotalamo®®.
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El péptido de 28 Aa que se une al receptor para estimular la liberacion de GH
(GHS-R). Contiene un residuo 3 de serina que es un n-octanoyl (acido graso de 8
carbonos unidos covalentemente) fundamental para su bioactividad ya que le permite
atravesar la barrera hematoencefalica y unirse a su receptor especifico’®. Ejerce su
actividad a nivel del nucleo arcuato en el hipotdlamo estimulando la produccion y
secrecion de neuropéptidos Y y el péptido relacionado con Agouti (AgRP) por parte de
las neuronas hipotalamicas®”’. También ha sido identificado un segundo tipo de ghrelina
llamada des-Glnl4-ghrelin que es idéntica, excepto por la delecion de la Gl14; tiene la
misma potencia y actividad que la ghrelina pero se produce en menor cantidad en el

estomago, por lo que se supone que la ghrelina es la forma mas activa®’ .

El receptor de la ghrelina (GHS-R) es un receptor acoplado a proteina G y se han
aislado dos tipos GHS-R tipo la con siete dominio trasmembrana, que cumple
especificamente el rol de receptor de la ghrelina y el GHS-R tipo 1b que es sintetizado
por un mecanismo alternativo de splicing y que contiene s6lo 5 dominios

transmembrana y es inactivo.

La ghrelina es un potente estimulador de la liberacion de GH tanto in vitro como
in vivo en los seres humanos y en otras especies’®. La liberacion es dosis dependiente y

272 sk sz
. La administracion

la inyeccion intraventricular produce una mayor liberacion
conjunta de ghrelina con GHRH tiene un efecto sinérgico en la liberacion de GH, lo que
implica que es necesaria para que la liberacion de GH sea maxima®’" *”*. La ghrelina
esta aumentada en el plasma en ayunas y disminuye con la ingesta de nutrientes. La
disminucién varia seglin los alimentos ingeridos y es mas efectiva con los carbohidratos
en comparacion con las proteinas y lipidos. La supresion postprandial no requiere la
exposicion a los nutrientes a nivel de estdmago o intestino donde ocurre la produccion
del 80-90% de ghrelina®®® *’*. Esti vinculada con la anticipacién de la ingesta de
alimentos y presenta picos antes de las comidas programadas, tanto en los seres
humanos como en las ratas, y cae poco después del final de la comida?”>. Cuando se
administra de forma exdgena por via central o periférica aumenta la ingesta de

276.277 1 a ghrelina contribuye a la regulaciéon del peso a largo plazo, ya que los

comida
niveles circulantes responden de manera compensatoria a variaciones del peso logrado

: . 266
por diferentes medios™".
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Asimismo influye en la actividad neuronal a través de su receptor en varias areas
del cerebro que regulan la homeostasis energética a largo plazo, incluyendo el
hipotdlamo, el tronco encefdlico y el centro de recompensa mesolimbico. La
administracion crénica de ghrelina aumenta el peso corporal a través de numerosos
efectos anabdlicos en el consumo de alimentos y el gasto de energia y el bloqueo
farmacologico en los animales adultos disminuye la ingesta de alimentos, y los ratones

: - - - . 1 1278,279
que carecen de ghrelina no ganan peso a pesar de una dieta para inducir obesidad™™ .

También esta relacionada con los trastornos de la conducta alimentaria
encontrandose elevada en los pacientes con anorexia nervosa aunque retorna a los

280 ; .
. Ademas estos pacientes presentan

niveles normales después de la ganancia de peso
niveles elevados de GH, ACTH, prolactina y cortisol como consecuencia del estimulo
producido por la ghrelina, lo que podria explicar en parte la amenorrea y los cambios de

270, 281

conducta . En el sindrome de Prader-Willi en contra de lo que podria esperarse por

la obesidad de los mismos, los pacientes presentan niveles elevados de ghrelina como si

92,93 C : :
*7°. La disminucién de los niveles de ghrelina que

existiera una resistencia a la misma
se observa después de la cirugia de bypass gastrico produce, pérdida de la regulacion
ayuno/alimentacion y en el ritmo circadiano de la ghrelina disminuyendo la hiperfagia

lo cual puede contribuir a la pérdida de peso tras la intervencion®’".

A nivel cardiovascular la ghrelina produce vasodilatacién, aumenta el gasto
cardiaco e inhibe la actividad simpética®®>. Se ha comprobado que la administracion
intravenosa disminuye la tensién arterial y mejora la postcarga cardiaca®®. El efecto
vasodilatador se produce directamente sobre el masculo liso®®, ademas mejora la
funcion endotelial e inhibe los cambios proaterogénicos™ . Asimismo los niveles bajos
de ghrelina que se observa en los obesos puede tener efectos negativos sobre la funcion

vascular y promover el desarrollo de la enfermedad cardiovascular.
IT) Senales del tejido adiposo

Existe un consenso general que la insulina secretada por las células
pancreaticas y la leptina producida principalmente por el tejido adiposo blanco, el
estomago y otros tejidos son reguladores importante de la ingesta de alimentos y del

res 222 .y . .. .
balance energético”™”. Ambas son secretadas en proporcion directa al tejido adiposo
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corporal, atraviesan la barrera hematoencefalica y tienen acceso a las neuronas
hipotalamicas y de otras regiones cerebrales que influyen en la homeostasis energética.
Por lo tanto las neuronas sensibles a la insulina y/o leptina reciben una senal

directamente proporcional a la cantidad de tejido adiposo en el organismo”>*** 2,

a) Leptina

Las concentraciones de leptina en el tejido adiposo y el plasma se correlacionan
con la masa de tejido adiposo y el contenido de triglicéridos®®. Es decir, aumenta con la
obesidad y disminuye con la pérdida de peso, cambios que estan mediados en parte por
la insulina. La leptina atraviesa la barrera hematoencefélica mas permeable a nivel del
nucleo arcuato™’. Como hemos comentado previamente se han identificado diferentes

receptores de leptina (desde el receptor LRa hasta el receptor LRe)™

. Aunque el
receptor corto de la leptina LRa es el mas abundante, carece de dominio citoplasmatico
necesario para que la familia de tirosina quinasas Janus (JAK) pueda activar la sefal del

transductor y activador de la transcripcion (STAT)**

. En cambio el receptor largo de la
leptina LRb que se expresa de forma abundante en el hipotalamo, el tronco y en otras
regiones cerebrales relacionadas con el control de la alimentacion, el gasto energético y

de diferentes hormonas si presenta dominio citoplamatico para JAK*®’.

La leptina se une a sus receptores neuronales localizados en el nucleo arcuato
que estd situado por encima de la eminencia media. En el nucleo se encuentran en
sentido medial las neuronas que expresan el neuropéptido Y (NPY) y el péptido
relacionado con Agouti (AgRP), lateralmente se encuentran las neuronas que expresan
proopiomelanocortina (POMC) y el transcriptor regulador de cocaina y anfetamina
(CART)*®. Estas neuronas presentan proyecciones al nucleo paraventricular (NPV) que
controla la alimentacion y también presentan proyeccion autondémica preganglionar con
el tronco encefalico™. El NPV es la fuente de las hormona liberadora de tirotropina
(TRH), hormona liberadora de corticotropina (CRH) y la oxitocina que regulan la
glandula pituitaria y estan involucrados en el metabolismo energético™. La
disminucién de la leptina durante el ayuno induce hiperfagia y disminuye el gasto de
energia mediante el aumento de NPY/AGRP y la supresion de o-MSH y CART?®" 2%,

ademas estimula MHC y las orexinas en la zona del hipotalamo lateral. Por el contrario
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el aumento del nivel de la leptina inhibe la ingesta de alimentos, por la supresion de

NPY/AGRP y el aumento de péptidos anorexigenos (a-MSH y CRH)***?* (figura 1).
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Figura 1. Esquema del mecanismo de accion de la leptina
Modificado de Ahima y col. 2%

b) Insulina

La insulina es secretada de forma basal y presenta incrementos fasicos en
respuesta a las comidas. En los tejidos periféricos se une al receptor de la insulina y
lleva a la activacion del sistema enzimatico del sustrato del receptor de la insulina
(IRS)-fosfatidilinositol-3-cinasa (PI3cinasa) como parte de la via de sefializacion de la
insulina®®®. A nivel central las moléculas de sefializacion de la insulina se expresan en
los principales nucleos del hipotidlamo implicados en el metabolismo energético™™. En
el nucleo arcuato la activacion de la PI3-cinasa por la insulina se produce en las
neuronas que expresan IRS-2. La inhibicion farmacologica de la PI3-cinasa evita el
efecto de saciedad de la insulina a nivel central®®. También se ha demostrado que existe
un cruce en la via de la sefializacion de la leptina y la sefializacion de la insulina a nivel
de PI3-cinasa en el hipotilamo®®. La leptina y la insulina actian en paralelo para
estimular a la PI3-cinasa en las neuronas que producen POMC, independientemente de
la sefializacion JAK-STAT3?°. La insulina también activa la PI3-cinasa en las neuronas
que producen AgRP**’. Sin embargo la deficiencia de los receptores de insulina o PI3-

cinasa en las neuronas que producen POMC y AgRP no afecta a la alimentacion, o al
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peso. Esto sugiere que la insulina, a nivel central, no juega un papel critico en la

regulacion a largo plazo de la homeostasis energética®”" .

I1I) Integracion de los circuitos centrales de la regulacion de la alimentacion

Como hemos comentado previamente los receptores para la insulina y la leptina
se encuentran en distintas areas del cerebro, pero los mas importantes para controlar la
homeostasis energética se localizan en el nticleo arcuato del hipotdlamo (ARC). Donde
existe como hemos comentado una mayor permeabilidad relativa de la barrera
hematoencefalica que facilita el acceso de diferentes hormonas para actuar sobre sus
receptores alli presentes™. En el niicleo arcuato existen dos grupos de neuronas bien
diferenciadas muy importantes para la regulacién del metabolismo energético™”. El
primer grupo sintetiza el prepropéptido proopiomelanocortina (POMC) que se escinde
en la hormona estimulante de melanocitos-a (a-MSH) en el mismo nucleo y que actia
como un neurotransmisor a nivel del receptor de melanocortina 3 y 4 (MC3R y MC4R)
en las neuronas y en otras areas del hipotadlamo y del cerebro para reducir la ingesta de
alimentos”*. La accion catabdlica de la leptina e insulina actia sobre la sefial de la a-
MSH vy la administracion de antagonistas de los receptores MC3R/MC4R bloquea sus
acciones a nivel cerebral”®> ***. El segundo grupo de neuronas del ARC cuyos axones se
proyectan a muchas de las mismas regiones que los axones de las neuronas de la
POMC, sintetizan y secretan dos neuropéptidos muy importante que son el péptido
relacionado con Agouti (AgRP) un antagonista de MC3R y MC4R, por lo tanto las
acciones de estas neuronas es contrarrestar la actividad de las neuronas POMC”. El
segundo es el NPY que actia en los receptores Y para estimular la ingesta de
alimentos””. Cuando el AgRP o el NPY se administran de forma cronica en el cerebro,
aumenta el peso corporal”®**’. La insulina y la leptina pueden suprimir la actividad de

las neuronas NPY/AgRP en el nicleo arcuato®.

Los tractos nerviosos originados en las neuronas productoras de POMC poseen
un efecto catabdlico de tal manera que cuando mas activo esté, disminuye la ingesta de
alimentos, aumenta el gasto energético y se produce pérdida de la grasa corporal. Por el
contrario los tractos originados en las neuronas productoras de NPY/AgRP son
anabolicos, lo que aumenta la ingesta de alimentos y la grasa corporalzzz. En

condiciones normales, ambos circuitos estan activos y segun la sefal sea estimuladora o
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inhibidora se producird la variacién en los parametros energéticos™®. También se
expresan en el nucleo arcuato o en areas proximas del hipotalamo, los receptores de
muchas sefales de saciedad, entre ellas la ghrelina que interactiia directamente con las
neuronas del ARC que también son sensibles directa o indirectamente a los cambios de
CCK, GLP-1, NMB y apo A-IV®®. La mayoria de estos péptidos se producen
igualmente en el cerebro y por tanto las moléculas que alteran la actividad de ARC
pueden ser directamente de origen cerebral, en lugar de procedencia plasmatica, como

222 . . .
. Numerosos circuitos relacionados con

ocurre con la insulina, la leptina y la ghrelina
la saciedad procedentes de la zona posterior y de otras partes del cerebro se proyectan a
la region de la ARC. Las neuronas del ARC también son sensibles a los niveles locales
de nutrientes ricos en energia, incluyendo la glucosa, 4cidos grasos de cadena larga

, . . . , . - -299-301
como el &cido oleico y algunos aminoacidos como la leucina (figura 2).

Es decir que el ARC puede considerarse clave en la relacion entre las areas
aferentes y eferentes de la regulacion de la homeostasis energética, es sensible a una
amplia variedad de sefiales en la regulacion energética, como son la leptina e insulina y
recibe informacion sobre las comidas en curso, ya sea directa o indirectamente®?. Los
circuitos neuronales también interconectan el ntcleo arcuato y las areas cercanas del
hipotalamo con el ntcleo del tracto solitario y permiten al area hipotalamica estar
constantemente al tanto de la actividad gastrointestinal en curso y al mismo tiempo
influyen en las zonas auténomas del tronco cerebral que se proyectan hacia el tracto
gastrointestinal, el higado, pancreas y otros tejidos®” 2** 3% % Aunque las neuronas
del ARC se proyectan por todo el cerebro, existen dos zonas de concentracion proximas
especialmente importantes que son el nicleo paraventricular (PVN) y el éarea lateral del
hipotalamo (LHA)*?. El PVN expresan MC3R/MC4R vy receptores Y, ademas las
neuronas del PVN también sintetizan y secretan neuropéptidos que tienen accioén
catabolica como la CRH y oxitocina’®* *®*. Por lo tanto existe un circuito catabolico
donde el aumento de la grasa corporal estd asociado con aumento de leptina, insulina, o-
MSH y disminucion de la actividad del NPY y la AgRP. Como consecuencia se produce
mayor actividad de la CRH, oxitocina y otras sefiales catabolicas que llevan a disminuir

la ingesta de alimentos y aumentar el gasto energetico™>*.

El érea lateral del hipotdlamo (LHA), en cambio, tiene un perfil opuesto, recibe

proyecciones del nucleo arcuato y contiene las neuronas que sintetizan y secretan
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péptidos anabolicos, incluyendo la hormona de concentracion de melanina (MCH) y las
orexinas, que aumentan la ingesta de alimentos y el peso corporal’®>%. Por tanto la
arquitectura y el funcionamiento de estos circuitos opuestos del hipotdlamo permiten un
fino ajuste sobre la homeostasis energética, porque el cerebro puede simultaneamente,
activar una via (catabolica o anabolica) mientras rechaza la otra®*>. Cuando existe
restriccion de alimentos y se pierde peso, disminuye la secrecion de leptina e insulina y
por lo tanto la sefal a nivel del nicleo arcuato disminuye. Esto hace que la sensibilidad
a las senales de saciedad como la CCK sea menor y se ingiera una mayor cantidad de
comida antes que se produzca saciedad o la sensacion de plenitud. Por el contrario, las
personas que comen en exceso, aumentan de peso y tienen niveles elevados de leptina e
insulina y por lo tanto una mayor sensibilidad a las sefiales de saciedad, con lo cual

disminuye la ingesta de alimentos y el aumento de peso”.

------

¥ia anabélica

1 Respuestaala
sefial de saciedad
AgRP/ \, POMC — @

Tejido Adiposo

Via Catabélica f ...
M@ (&

' ey T
. Vi ‘
< = - 7
Sefial de / |
Obesidad g e B l
- e ) Tracto Gl ‘
Higado . ifi Nervio Vago Via
. =N
- | Gangli al
Sefial de Yy W Carvica
Sacied’ad_ o, *r | 4 i Mecanica Buperior
g Quimica .L
[CCC, GLP-1, PYY, ete.™® <7

Figura 2. Integracion de las sefiales para la regulacion de la alimentacion
Modificado de Woods y col.*?

1.2.7. COMPLICACIONES DE LA OBESIDAD EN LA EDAD PEDIATRICA

Durante afos las complicaciones relacionadas con la obesidad no han llamado
suficientemente la atencion de los pediatras, principalmente por la creencia de aparecen

muchos afios después del inicio de la misma. Sin embargo los estudios realizados en las
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poblaciones de nifios obesos, han demostrado que los nifios ya presentan un elevado

riesgo de desarrollar diversas patologias a lo largo de la infancia (tabla 2).

Tabla 2. Morbilidades asociadas a la obesidad infantil

Cardiovasculares

Hipertension arterial
Hipertrofia ventricular izquierda
Placas ateromatosas

Disfuncién endotelial

Respiratorias

Sindrome de hipoventilacion
Apnea obstructiva del suefio

Asma

Digestivas

Litiasis biliar
Pancreatitis
Esteatosis hepatica no alcoholica

Reflujo gastroesofagico

Endocrinologicas y metabdlicas

Sindrome metabolico
Resistencia a la insulina
Diabetes mellitus tipo 2
Dislipidemias

Sindrome de ovario poliquistico
Pubertad temprana

Hipovitaminosis D

Esqueléticas

Tibia vara

Enfermedad de Perthes

Genu valgo

Epifisidlisis de la cabeza femoral
Torsion tibial

Riesgo de fractura aumentada

Dermatolégicas

Intertrigos
Acantosis nigricans

Procesos infecciosos

Neurologicas

Hipertension intracraneal idiopatica

(pseudo tumor cerebri)

Psicolégicas

Trastornos adaptativos

Enfermedad depresiva
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a) Trastornos cardiovasculares.

En la patogenia de los trastornos cardiovasculares de la obesidad estan
implicados una amplia red de hormonas, factores de crecimiento, agentes vasoactivos,
citoquinas, adipoquinas, radicales de oxigeno y moléculas de adhesion celular. En
condiciones normales la insulina estimula la vasodilatacion a través de la induccion del
oxido nitrico sintasa (ONS) y la generacion de 6xido nitrico en células endoteliales
vasculares. En la obesidad y en otros estados asociados con resistencia a la insulina, la
produccion de 6xido nitrico disminuye, y lleva a la vasoconstriccion e isquemia tisular.
La hiperglucemia por su parte contribuye a la disfuncién endotelial y la insuficiencia
vascular a través de la produccion de radicales superdxido y especies reactivas de
oxigeno que causan dafio endotelial directo y agotan el oOxido nitrico endotelial
reduciendo la reactividad endotelial. Los radicales de oxigeno también activan
polimerasas que inhiben la actividad del gliceraldehido fosfato deshidrogenasa y por lo
tanto promueven la formacion de polioles, glucosamina y los productos finales de la

glicacion avanzada.

Estos productos finales promueven el desarrollo de enfermedades
microvasculares y macrovasculares. La expresion de factores de crecimiento
dependientes de la glucosa y citocinas inflamatorias como IL-1, IL-6, y TNF-a junto
con la reduccion de las concentraciones plasmaticas de adiponectina, agravan estos
efectos mediante la estimulacion de la migracion y proliferacion de células musculares
lisas y el aumento de la adhesion de leucocitos a la superficie endotelial''®. La
reduccion de la disponibilidad de oOxido nitrico también aumenta la agregacion
plaquetaria y limita la fibrin6lisis, promoviendo la progresion de la formacion de
coagulos de ateroma. El aumento de las concentraciones del activador del
plasminogeno, que también se sobreexpresa en el tejido adiposo en la obesidad, puede
contribuir al depdsito de fibrina en las paredes de la luz arterial. La produccion de
endotelina-1 en los vasos sanguineos terminales es mayor, promoviendo la
vasoconstriccion. Estos efectos se ven agravados por la dislipidemia y por la
hipertensién arterial®”. Ademas la reduccién en la perfusion tisular puede limitar la
disponibilidad de la insulina y por lo tanto aumentar las concentraciones de glucosa
circulante, creando un circulo vicioso®'’. Por otra parte la obesidad es la principal causa

de hipertension arterial en la edad pediatrica que es predominantemente sistolica
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(aproximadamente el 13% de los nifios tienen hipertension sistdlica). En esta HTA

pueden estar implicados factores genéticos, metabdlicos y hormonales.

La obesidad que ya esta presente en la infancia y adolescencia aumenta la
morbilidad y la mortalidad para la enfermedad cardiovascular y tiene un gran
significado prondstico en la vida adulta®'. Porque los factores de riesgo ya existen en la
infancia. En el Bogalusa Heart Study entre los nifios de 5-17 afios se observé que con
un IMC por debajo del percentil 85 los niveles de lipidos, insulina o la tension arterial
no se modificaron significativamente. En cambio cuando se compararon con los nifios
con un IMC > p95 el riesgo relativo para tener colesterol total elevado aumentaba 2,4
veces, para la presion sistolica 4,5 veces (definido como > p95), para la presion
diastolica 2,4 veces (definido como > p95), para el LDL-c 3 veces (> 130 mg/dl), para
los triglicéridos 7,1 veces (> 130 mg/dl), para el HDL-c bajo 3,4 veces (< 35 mg/dl) y
para la insulina 12,1 veces. Asi mismo se demostro entre los 813 nifios con obesidad,
que el 58% presentaba un factor de riesgo y el 25% presentaba dos o mas factores de
riesgo. De manera similar a la poblacion adulta, la presencia de lesion arteriosclerotica

312, 313
»7° De forma

podia ser predecidas por el numero de factores de riesgo coronario
similar, el estudio Muscatine reveld que la obesidad en la adolescencia se asociaba con
niveles elevados de colesterol total y LDL-c en la vida adulta (especialmente en los
varones). Los nifios obesos también tienen una predisposicion a la disfuncion endotelial,
engrosamiento de la intima, de la media y desarrollo temprano de depositos de estrias
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grasas y placas fibroticas en la arteria coronaria® *.

b) Alteraciones respiratorias relacionadas al suefio

Una consecuencia bien conocida de la obesidad son los trastornos del suefio
asociados con alteraciones respiratorias que abarcan un amplio espectro incluyendo el
aumento de la resistencia en las vias aéreas, fuertes ronquidos, reduccion del flujo aéreo
y apneas obstructivas del suefio que pueden producir hipertrofia ventricular derecha e
hipertension pulmonar, y en la obesidad moérbida estas alteraciones pueden llevar al
desarrollo de miocardiopatias muy importante®'>. Estos disturbios del suefio pueden
desencadenar enuresis y ademads llevan a una disminucion de la atencion con un peor
rendimiento académico’'®. La apnea obstructiva del suefio es el problema mas frecuente

que presentan los nifios con obesidad severa y entre los adolescentes puede tener incluso
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una prevalencia mayor del 50%. Para el diagnostico se requiere la realizacion de una
polisomnografia®'” *'®. Ademas si presentan hipertrofia adenoamigdalar, el tratamiento
de eleccion es la adenoamigdalectomia acompanado de control y disminucion del peso.
Los nifios con obesidad muy severa y sindrome de Pickwick tienen riesgo de sufrir

embolia pulmonar y muerte subita en la infancia.

¢) Trastornos respiratorios

Aunque hay estudios que observan un incremento de la prevalencia del asma en
nifios con IMC > p85 independientemente del sexo, edad y grupos étnicos’, la
asociacion entre la obesidad y asma aun estd en debate. Lo que esta demostrado es que
el aumento de peso empeora la evolucion de la enfermedad. Se han postulado varios
mecanismos bioldgicos para explicar la relacion entre la obesidad y el asma como
pueden ser: a) El trastorno de la mecanica ventilatoria por alteracion de la compliance y
la elasticidad pulmonar b) Cambios en la respuesta inmunologica e inflamatoria c) La
activacion de genes comunes para ambas enfermedades d) La influencia hormonal y del
sexo ¢) La influencia de la dieta, la actividad fisica y la programacion fetal. La relacion
entre ambas patologias es compleja y probablemente estee implicado mas de un

mecanismo’'*> 2%

d) Trastornos gastrointestinales

La esteatosis hepatica no alcohdlica es un espectro de alteraciones que abarcan
desde la infiltracion del higado por tejido graso relativamente benigno, hasta la
infiltracion grasa con inflamacion conocida como esteatohepatitis no alcoholica que
puede progresar hacia la fibrosis. La prevalencia varia entre el 8-80% en los nifios con
sobrepeso y obesidad, dependiendo de los métodos utilizados para su diagnodstico. El
diagndstico se debe realizar por medio de una biopsia hepdtica, aunque muchos estudios
utilizan la elevacion de la alanina aminotransaminasa (ALT) y la ultrasonografia para el

. Logd 21
diagnostico™'.

Los hallazgos bioquimicos caracteristicos son la elevacion de la transaminasa
hepatica a 4-5 veces sobre su valor normal, siendo la elevacion de la alanina

aminotrasferasa (ALT) mayor que la elevacion de la aspartato aminotrasferasa (AST), la
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elevacion de la fosfatasa alcalina y de la gama glutamil transpeptidasa de 2-3 veces>.
La bilirrubina, la protrombina y la albumina también se pueden alterar en fases muy
tardias. La ultrasonografia y otros métodos de imagen pueden mostrar cambios
compatibles con la esteatosis hepatica pero no pueden orientar sobre el grado de la

inflamacién o fibrosis*>> 3%

. El mecanismo que lleva a la esteatosis hepatica y sus
secuelas no son completamente conocidos, probablemente implique una resistencia a la
insulina con la acumulacion de grasa en el hepatocito, que desencadena la peroxidacion
de lipidos hepaticos, la generacion de oxidantes, la disfuncion mitocondrial y a la
presencia de las citoquinas inflamatorias que llevan al dafo hepatico. Existen grupos
étnicos donde la severidad de la enfermedad puede ser mayor. La severidad de la
obesidad, la presencia de diabetes o hiperlipidemia son predictores del avance de la
enfermedad hepatica®. También entre los nifios obesos son mas frecuentes los calculos
biliares, la colecistitis y la pancreatitis que afecta preferentemente a las adolescentes y
puede estar causada en parte por la hipertrigliceridemia®'® **°. La obesidad por su parte

puede exacerbar otras enfermedades gastrointestinales que son mas frecuentes como el

reflujo o la constipacion.

e) Trastornos endocrinologicos y metaboélicos

La complicacion metabdlica mas grave de la obesidad infantil es la diabetes
mellitus tipo 2. La enfermedad se presenta con mas frecuencia en determinados grupos
étnicos como pueden ser los nativos americanos, afroamericanos, hispanoamericanos,
asiaticoamericanos y entre los habitantes de las islas del Pacifico, es més frecuente entre
los individuos con antecedentes familiares de diabetes mellitus tipo 2°2"***. El factor de
riesgo modificable mas importante para el desarrollo de la diabetes mellitus tipo 2 en
los niflos es la obesidad. La inmensa mayoria de los pacientes pediatricos con diabetes
tipo 2 son obesos, ademas la sensibilidad a la insulina en nifios prepliberes y puberes se
correlacionan inversamente con el IMC y con el porcentaje de grasa corporal®>”***. Sin
embargo el riesgo para desarrollar intolerancia a la glucosa no sélo depende de la
acumulacion de grasa corporal, sino también de la distribucion de la misma. La
acumulacion de grasa en la parte superior del cuerpo ya sea visceral o subcutanea
abdominal se asocia con resistencia a la insulina e intolerancia a la glucosa mas que los

depositos de grasa subcuténea femoral y glitea®'’.
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También debemos tener en cuenta que los nifios con diabetes mellitus tipo 2 al
debut pueden no presentar sintomas como poliuria, polidipsia o polifagia. Por lo tanto la
American Academy of Pediatrics y la American Diabetes Association recomiendan el
estudio del metabolismo hidrocarbonado en aquellos nifios que presenten un IMC > p85
y otros dos factores de riesgos como: historia familiar de diabetes mellitus tipo 2 en
primer o segundo grado; pertenecer a determinado grupo étnico; presentar signos
asociados con resistencia a la insulina considerado factor de riesgo para el desarrollo de
DM tipo 2 (hipertension arterial, dislipidemias, acantosis nigricans, sindrome de ovario
poliquistico)’*’. El screening se debe realizar a los 10 afios o al inicio de la pubertad y
se debe repetir cada 2 afios. Una glucemia en ayunas > 126 mg/dl o un nivel casual >
200 mg/dl es diagnodstico de diabetes. El test de tolerancia oral a la glucosa es mas
sensible que la glucemia en ayunas pero tiene el inconveniente de ser mas invasivo,

ocasionar molestias y tener un costo mayor>- .

El crecimiento esta afectado en la obesidad, que suele estar aumentado y los
nifios obesos prepuberes presentan una maduracion Osea mayor. Sin embargo los
niveles en plasma de la hormona de crecimiento (GH), tanto basal y tras estimulo estan

disminuidos

. No esta claro el mecanismo por el cual la GH esta disminuida en los
niflos obesos y se atribuyen a cambios a nivel central y periférico de los efectos
metabodlicos de la GH. La disminucion podria deberse a mayor sensibilidad de los
tejidos diana a la GH, una mejor retroalimentacion negativa de IGF-1, disminucion de la
accion de la ghrelina, cambios en el tono somatostaminérgico, accion de la insulina a
nivel central y el aumento de los acidos grasos libres®'. La concentracion total de IGE-1
y la proteina de union a IGFBP-3 en los nifios obesos estd normal o ligeramente
elevada, pero los niveles de IGF-1 libre estdin aumentados lo que puede reflejar la
disminucién en la circulacion de IGFBP-1 y IGFBP-2 suprimidos por la insulina y se
correlacionan inversamente con la sensibilidad de la insulina®*>. También los efectos de

la IGF-1 en el crecimiento y maduracion ¢Osea pueden ser potenciados por la

hiperleptinemia.

La obesidad central o abdominal en las adolescentes y las mujeres jovenes esta
asociada con hiperandrogenismo y alrededor del 50% de la testosterona circulante
puede derivar de la aromatizacion en el tejido graso lo que contribuye a la aceleracion
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del crecimiento y la maduracion 6sea™”. Ademas la IGF-1 y la hiperinsulinemia en
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sinergia con la ACTH y la hormona luteinizante (LH) estimulan la produccion de
androgeno por las células adrenocorticales y las células de la teca ovarica
respectivamente. La disponibilidad bioldgica de los androgenos ovaricos y suprarrenales
esta aumentada, porque la insulina suprime la expresion de los genes de la globulina
transportadora de hormona sexual (SHBG) y disminuye las concentraciones plasmaticas
de SHBG. Los andrdégenos libres aumentan la frecuencia de pulsos de GnRH vy el ratio
LH/FSH, exacerbando asi la produccién de andrégenos en la teca. El aumento de los
andrégenos libres puede inducir adrenarquia precoz en nifias y en nifios prepuberes. En
las adolescentes y mujeres jovenes puede causar hirsutismo y anovulacion. La
aromatizacion de la androstenediona en el tejido adiposo aumenta las concentraciones
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plasmaticas de estrona ocasionando ginecomastia en varones adolescentes” .

Las nifias obesas tienen ademds una mayor predisposicion al inicio temprano de
la pubertad y el examen clinico requiere especial atencion porque la acumulacion del
tejido adiposo en la region mamaria hace dificil distinguir la presencia de la glandula
verdadera. En cambio los nifios tienen predisposiciéon a un inicio mas tardio de la
pubertad, y la presencia de tejido graso en la region suprapubica puede producir una

. . . 42
apariencia de falso micropene™.

La obesidad también estd asociada con las alteraciones del metabolismo de la
vitamina D. Los niveles séricos de PTH y 1,25 (OH) 2D estan elevados en los pacientes
con obesidad morbida, en quienes se encuentra disminuido la 25(OH) D. La causa de
esta asociacion se ha atribuido a varios factores, con la menor exposicion solar por la
poca movilidad de estos pacientes, la retroalimentacion negativa que existe entre los
valores elevados de PTH y de 1-25 (OH) 2D sobre la sintesis de de 25(OH) D en el
higado, pero el factor mas importante parece ser la grasa corporal. Porque la vitamina D
después de su absorcion es secuestrada y almacenada en el tejido graso y muscular
siendo liberada posteriormente a la circulacién, aunque no estd claro aun cual es el

mecanismo exacto.

f) Trastornos ortopédicos

La enfermedad de Blount (tibia vara) es mas frecuente entre los nifios obesos y

se caracteriza por el crecimiento anormal de la epifisis tibial proximal con progresiva
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angulacion en varo de la pierna por debajo de la rodilla generalmente bilateral, su inicio
se produce habitualmente después de los ocho anos de edad, a menudo es indoloro y
presenta un arqueamiento de los miembros inferiores®**. El desplazamiento de la epifisis
de la cabeza femoral ocurre entre los 9 y 16 afios de edad, también es mas frecuente en
los nifios obesos en comparacion con los de peso normal’*. Los adolescentes obesos
presentan un peor control del equilibrio en comparacion con los sanos que incrementa el
riesgo para sufrir caidas y fracturas. La presencia de estas lesiones musculoesqueléticas
y fracturas vuelven a limitar aun mas la actividad fisica, lo cual facilita una nueva

ganancia de peso generando un circulo vicioso®* .

g) Trastornos psiquiatricos

El impacto de la obesidad en la calidad de vida puede ser muy importante por la
estigmatizacion y los prejuicios que la sociedad actual tiene contra los obesos. Esto
afecta todas las areas de la vida de los nifios desde muy temprana edad, tanto en el
ambito educativo, afectivo y familiar generando una serie de desventajas y alteraciones
psicoldgicas significativas como son: bajos niveles de autoestima, abandono de si
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mismo, mayores niveles de ansiedad y de depresion®*>%.

h) Trastornos neurolégicos

El pseudotumor cerebral produce aumento de la presion intracraneal en ausencia
de una masa que ocupa espacio. La patogénesis de la obesidad en el seudotumor
cerebral es poco conocida. Se piensa que el aumento de la presion intra-abdominal
puede aumentar la presion venosa central y la intratoracica produciendo un aumento de

1 41
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la presion intracranea . La prevalencia de la obesidad en la hipertension craneal

idiopatica aumenta con la edad®**.

i) Alteraciones dermatologicas

Los nifios obesos son mas susceptibles para presentar alteraciones a nivel
cutaneo en comparacion con los nifios con peso normal La acantosis nigricans esta
presente en el 10% de los nifios obesos caucasicos y llega hasta el 50% en los negros.

Esta acantosis se asocia con la hiperinsulinemia, esta fuertemente relacionada con el
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, . . . , . 4. 7
indice de masa corporal y disminuye con la pérdida de peso’®. Es frecuente ademas la
irritacion cronica y los procesos infecciosos en las zonas de pliegues,especialmente en

el abdomen inferior y las axilas.

1.3. LA INSULINA

1.3.1. Sintesis de la insulina

La insulina que es el principal regulador del metabolismo de la glucosa, fue
aislada por primera vez en el tejido pancreatico por Frederik Banting y Charles Best en
1921. El gen INS que codifica la proinsulina se encuentra localizado en el cromosoma
11p15.5. En los mamiferos la sintesis, el almacenamiento y la secrecion de la insulina

esta limitada a las células B del pancreas®.

La insulina humana es un mondémero que consta de una cadena A con 21
aminoacidos y una cadena B con 30 aminoacidos y estdn unidos por dos puentes
disulfuros en los residuos de cisteina en la posicion CysA7-CysB7 y CysA20-CysB19
respectivamente, un puente disulfuro adicional intracatenario conecta la cisteina A6 y
All. La sintesis se inicia con un precursor proteico la preproinsulina donde los
primeros 24 aminodcidos forman un péptido sefal. que en el reticulo endoplasmatico
(RE) es separado por una peptidasa y da lugar a la proinsulina intacta®”. La proinsulina
sufre un plegamiento donde se alinean los puentes disulfuros entre las cadenas A y B de
la insulina y son transportados al aparato de Golgi pasos que requieren la utilizacion de
ATP. La proinsulina es almacenado en granulos de secrecion inmaduros que estan

revestidos de una proteina denominada clatrina®*®,

La maduracion del granulo
comprende diferentes pasos que se desarrollan en paralelo y son la pérdida de la
proteina clatrina, la acidificacion progresiva y la conversion de la proinsulina en
insulina y péptido C, que se almacenan en granulos de secrecion maduros hasta su

344,347 48
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liberacion por exocitosis o la fusion de los granulos con el lisosoma™.

1.3.2. Accion de la insulina

La insulina directa o indirectamente afecta virtualmente a la funcién de todo los

tejidos del cuerpo y sus efectos metabolicos estdn presente en los tres tejidos
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responsables del almacenamiento de la mayor parte de la energia como son el higado,
musculo y tejido adiposo. Mientras carece de una accion evidente en el metabolismo de
la glucosa en otros tejidos como cerebro, rifidn o eritrocitos. En el metabolismo de los
hidratos de carbono, la insulina inhibe la glucogenolisis a través de la inhibicion de la
enzima responsable la glicogeno fosforilasa. Inhibe la gluconeogénesis por la
disminucién de los precursores gluconeogénicos de los acidos grasos libres y de la

oy L 349, 350
secrecion de glucagon™

. Estimula el transporte de glucosa que es mediado por el
transportador GLU-4 a nivel muscular y del tejido graso®', incrementa la glucolisis en
ambos tejidos por medio de dos enzimas claves de la via glucolitica, la hexoquinasa y la
6-fosfofructoquinasa®?, estimula la sintesis de glucogeno en el higado, masculo y tejido
adiposo. Dicho estimulo se produce incrementando la enzima glucégeno sintasa y por

medio de la inhibicion de la enzima glucégeno fosforilasa.

A nivel del metabolismo de la grasa la insulina aumenta el aclaramiento de
triglicéridos ricos en quilomicrones de la circulacion por medio de la estimulacion de la
lipoproteina lipasa, que hidroliza triglicéridos en lipoproteinas circulantes y 4cidos
grasos que pueden ser oxidados o almacenados en el musculo y en el tejido adiposo.
Dentro de las células grasas la insulina estimula la reesterificacion de los acidos grasos
libres a triglicéridos y el metabolismo de la glucosa para formar glicerol-3-fosfato que
son utilizados para la esterificacion de 4cidos grasos en triglicéridos. La insulina inhibe
la lipolisis de los triglicéridos almacenados por inhibicion de la lipasa hormona sensible

que es la enzima que cataliza el paso limitante de la lipolisis®>* ***

. En conjunto el efecto
de la insulina en el almacenamiento de los triglicéridos y la disminucion de la lipolisis
es disminuir el flujo de 4&cidos grasos libres que son los sustratos para la
gluconeogénesis a nivel hepatico>. A nivel del metabolismo proteico la insulina
facilita el transporte de aminoacidos hacia el hepatocito, musculo esquelético y
fibroblastos, incrementa el nimero y la eficiencia de los ribosoma, disminuye la
proteolisis al inhibir la gluconeogénesis, mantiene la disponibilidad de los aminoacidos

como sustratos. Es decir la accion de la insulina es fundamentalmente anabdlica y

aumenta la sintesis proteica por mecanismos directos o indirectos.

La insulina ademas presenta propiedades vasodilatadoras que se ejercen a través
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de la activacion de la produccion de 6xido nitrico por el endotelio™™. La accion de la

insulina también es critica para el crecimiento normal por sus efectos anabolicos en el
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metabolismo de las proteinas y lipidos asi como por su interaccidon con otros factores
del crecimiento (factor de crecimiento insulinoide tipo 1/2) y su receptor. Aunque
también hay evidencias que la insulina puede contribuir al desarrollo de varios tipos de

, 35 358,359
cancer, como el de mama™’ y el colorectal>™ *>°,

1.3.3. El receptor de la insulina y sus sustratos

El receptor de la insulina es una glucoproteina que pertenece a la subfamilia de
receptores tirosina cinasa, entre los cuales se encuentra el receptor del factor de
crecimiento insulinoide tipo 1 (IGF-1) y un receptor huérfano relacionado con el
receptor de la insulina (RRI). El gen que codifica para el receptor transmembrana se

encuentra localizado en el cromosoma 19p13.2-13 330

. El receptor de la insulina consta
de dos subunidades extracelulares a y dos subunidades transmembranas f3, que derivan
de un precursor monocatenario o prereceptor, que genera un complejo Unico entre las
subunidades a y B, ademas los dimeros o y B se unen por un puente disulfuro para

, 361, 362
formar un tetramero™ ™

. El receptor de la insulina se comporta como una enzima
alostérica clasica, es decir que una subunidad fosforila a la otra produciendo cambios en

la conformacion que incrementan la actividad del dominio cinasa®®.

Una vez activado el receptor de la insulina fosforila a varios sustratos
intracelulares que pertenecen a la familia de proteinas IRS/IGF-1 y que son IRS (1, 2, 3,
4). Aunque recientemente se han identificado IRS-5/DOK4 e IRS-6/DOKS. Igualmente
existen otros sustratos directos de las cinasas como Gab-1364, p62d0k365 , Cbl366, las

. . 367
diversas isoformas de Shc

, APS (proteina asociada al sustrato) y los miembros de las
proteinas reguladoras de sefial. El receptor fosforila a la mayor parte de estos sustratos
en varios residuos de tirosina que actian como lugares para el acoplamiento de
moléculas intracelulares. Las proteinas del sustrato del receptor de la insulina presentan
mucha homologia estructural y los sitios de fosforilacion de tirosina son semejantes,
pero sus funciones son complementarias en la trasmision de la sefial de la insulina. Es

decir que son intermediarios fundamentales en la transduccion de las sefales de la

insulina’®®,

Por otra parte el receptor de la insulina y las proteinas del sustrato del receptor

de la insulina también pueden presentar fosforilacion de la serina, que parecen actuar
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como reguladores negativos en la transmision de las sefnales de la insulina al disminuir
la fosforilacion de la tirosina de las proteinas IRS*®. Otras enzimas intracelulares
implicadas en las vias de sefializacion de la insulina participan en la fosforilacion de la

7

serina como Akt’”’, INK cinasa®”' y PI3-cinasa que también presentan actividad serina

372

cinasa”'~. Ademas otras enzimas también median los efectos de algunos inhibidores de

la accién de la insulina como kappa cinasa B inhibidora (IKKpB)*”.

1.3.4. Principales vias de sefializacion de la insulina

a) Via del fosfatidilinositol-3- cinasa

La enzima fosfatidilinositol-3-cinasa (PI3-cinasa) tiene un papel fundamental en
las acciones metabolicas y mitogenas de la insulina e IGF-1, entre ellas la estimulacion
del transporte de glucosa, la sintesis de glucogeno y de lipidos®™. La enzima consta de
una subunidad reguladora p85 y una subunidad catalitica p110, la activacion de la
subunidad catalitica depende de la interaccion de los dos dominios SH2 de la subunidad
reguladora con motivos de tirosina fosforilado de IRS*”> *"®. Los mecanismos por los
cuales el fosfatilinositol-3-cinasa transmite la sefial de la insulina parecen ser
maltiples®™. El fosfatidilinositol-3-cinasa cataliza la fosforilacion de fosfoinositidos
especialmente PI-(3,4,5)P3 (conocido como PIP3) que se unen a una variedad de
moléculas de sefalizacion alterando asi su actividad o la localizacion subcelular377,
ademads posee actividad de serina cinasa y por lo tanto pueden interactuar con otras
proteinas de sefializacion. El fosfatidilinositol-3-fosfato (PIP3) regula varias clases de
moléculas de sefializacion. En la via mejor caracterizada interviene la AGC cinasa que
es un fosfoinositido-quinasa dependiente de 1 (PDK1). Esta enzima es una de las dos
serina kinasas que fosforila y activa la serina/treonina cinasa Akt, conocida como
proteina cinasa B (PKB)’’®. La otra serina/treonina quinasa fosforilada por PDK1 es la
proteina cinasa C con sus isoformas atipicas Ly A (PKC {/A). Ambas, la PKC {/A atipica
y Akt, parecen ser importantes para la mediacion de los efectos del transporte de
glucosa estimulada por la insulina en el musculo y el tejido adiposo. Por otra parte Akt
mas que PKC (/A, parece ser importante para estimular la sintesis de glucdgeno, la
promocion de almacenamiento de la glucosa en el musculo, tejido adiposo e higado, la

disminucién de la gluconeogénesis y la produccion de glucosa por el higado (fig. 3).
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Por otra parte la inactivacion de la sefial de la insulina, se puede conseguir por
medio de la reduccion de la concentracion de PIP3 en la célula que se puede producir
por accion de PTEN que es una PIP3 fosfatasa, que desfosforila fosfoinositidos en la
posicién 3 que disminuye la concentracion del segundo mensajero y por medio de

SHIP2 que es un 5 fosfoinositido fosfatasa®”’.

b) Vias de las proteinas asociadas a c-Cbl/Cbl y la balsa lipidica

La actividad del PI3-cinasa es necesaria para la captacion de la glucosa, pero
existen otras vias independientes que intervienen en la fosforilacion de la tirosina del
protooncogén Cbl y que requieren la presencia de una proteina adaptadora®®. En la
mayoria de las células insulinosensibles la proteina adaptadora CAP (Proteina asociada
a c-Cbl) se une a una secuencia rica en prolina en Cbl a través de su dominio SH3
carboxilo terminal®®. La proteina adaptadora CAP se expresa en los tejidos sensibles a
la insulina y su expresion aumenta marcadamente durante la diferenciacion de los
adipocitos cuando se estimula con un agonista del receptor activador del proliferador del
peroxisona gamma (PPARY) como es la tiazolidindiona®®. La Proteina CAP se une a la
proteina flotilina, uno de los componentes del dominio de la balsa lipidica de la
membrana plasmatica. La traslocacion de Cbl fosforilado recluta también la proteina
adaptadora CrkII de la balsa lipidica que interacciona con la proteina de intercambio de
nucleodtidos guanilicos C3G que cataliza el intercambio de GTP por GDP en TC10

provocando la activacion de esta proteina G, que es la segunda sefial de traslocacion

para GLUT 4°*.

¢) Via de seiializacion RAS y mTOR

La insulina también estimula la via de las proteinas cinasa activadas por el
mitogeno Ras (Ras-MAP). La activacion plena de Ras por la insulina requiere la
estimulacion de la tirosina fosfatasa SHP2 que también interacciona con sustrato del

238! Una vez activado RAS funciona

receptor de la insulina tales como Gab-1 o IRS1/
como un interruptor molecular que convierte las fosforilaciones de tirosina en una
segunda cascada de serina cinasas a través de la activacion gradual de la serina/treonina
cinasa Raf, iniciando un programa de transcripcion que conduce a la proliferacion

celular o a la diferenciacién®. El bloqueo de esta via impide la estimulacion del
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crecimiento celular, pero no tiene efecto en las acciones metabolicas de la insulina®™.
La activacion de la via PI3-cinasa-Akt también regula la via de la proteina cinasa
mTOR (mammalian target of rapamycin) que participa en la sintesis y degradacion
proteica y regula el crecimiento’™'. Aunque el mecanismo de activacion de mTOR no
esta claro, parece requerir de la presencia de aminoacidos en el medio para la activacion
plena de los factores de crecimiento, por lo tanto también puede representar un sensor

. 385
de nutrientes™ .
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Figura 3. Vias de sefializacion de la insulina
Modificado de Sesti G**.

1.3.5. Resistencia a la insulina

La resistencia a la insulina se define como la disminucion de la capacidad de la
insulina para promover la utilizacion adecuada de la glucosa periférica, la supresion de
la produccién hepatica de glucosa y la inhibicion de la produccion de lipoproteinas de
muy baja densidad™’. La etiopatogenia de la resistencia a la insulina con frecuencia es
multifactorial, coexistiendo una predisposicion genética con la interaccion de algin
factor ambiental. Las personas con un mismo IMC pueden presentar diferentes
expresiones fenotipicas y metabolicas de la resistencia a la insulina, aunque es mucho
mas frecuente en las personas obesas o con sobrepeso. La resistencia a la insulina en los

nifios y adolescentes puede sospecharse por la historia clinica y por hallazgos en el
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examen clinico (acantosis nigricans, estrias, hipertension arterial, acné, hirsutismo, etc.)

pero su confirmacion necesita la presencia de marcadores bioquimicos®*.

1.3.5.1. Determinacion de la resistencia a la insulina

Existen diversos métodos para evaluar la sensibilidad periférica a la insulina y
estos se dividen en métodos directos o indirectos. De los métodos directos, o de asa
abierta, el mas aceptado es el “clamp euglicémico-hiperglucémico” donde el clamp
euglicémico permite evaluar la sensibilidad de la insulina en el tejido periférico,
mientras el clamp hiperglucémico permite evaluar la secrecion de insulina®®” **°. El
clamp ha sido ampliamente utilizado en estudios experimentales y es considerado el
patréon de referencia para los otros métodos de mediciobn. Aunque presenta
inconvenientes para su realizacion porque es un método complejo y costoso que

requiere tiempo y necesita de personal bien entrenado. Por ello estd limitado a los

estudios de investigacion.

Otro método ideado para permitir la medicion de la resistencia a la insulina en la
practica clinica es el modelo minimo de Bergman donde se realiza un test de tolerancia
a la glucosa intravenosa (IVGTT) con multiples extracciones para determinar la glucosa
y la insulina. Posteriormente, por medio de un modelo matematico se puede calcular el
indice de sensibilidad a la insulina y los indices de secrecion de insulina en las fases
temprana y tardia. Igualmente presenta inconvenientes porque necesita de un personal
entrenado para su realizacion, deben tomarse con frecuencia las muestras de sangre (22
veces en el protocolo original) durante periodos de tiempo relativamente largos (4 h) y

la simplificacion del modelo puede introducir sesgos™" .

En la ultima década se han propuesto varios indices para determinar la
sensibilidad de la insulina a partir de un TTOG™'”. Su realizaciéon es mas facil,
aunque son menos sensibles. Se correlacionan con los indices de sensibilidad a la
insulina obtenidos en los estudios de clamp de glucosa y el analisis del modelo
minimo®”*. Debido a su menor complicacion han sido validados para los estudios
epidemiologicos®®> **°. Aunque siguen siendo costosos, requieren tiempo y personal
entrenado para su realizacion, lo que dificultan su aplicacion en estudios con gran

namero de individuos.

53



Introduccidén

Ante los incovenientes de las diferentes pruebas se ha intentado simplificar los
analisis bioquimicos y el punto de corte a partir del cual ante la presencia de una
hiperinsulinemia, se pueda considerar resistencia a la insulina. Se ha propuesto un valor
de insulina en ayunas por encima de 15 pU/ml o un pico de secrecion de insulina > 150
pU/ml después de un test de tolerancia oral a la glucosa (TTOG) y/o de 75 pU/ml a los
120 minutos de un TTOG para considerar la presencia de resistencia a la insulina en la

poblacion adulta®®’

. En cambio en poblaciéon de nifios y sobre todo en los adolescentes
no hay acuerdo para definir un punto de corte especifico a partir del cual se considera
resistencia a la insulina, fundamentalmente debido a que la pubertad es un estado en el
que puede considerarse fisiologico la resistencia a la insulina. Aunque también se han
establecido punto de corte especificos para el diagndstico basados en el estadio puberal:
En prepuberales > 15 u/ml, puberales (estadios II-IV de Tanner) > 30 pU/ml y en
postpuberales niveles > 20 pU/ml®.

También Mattews y col.”®

propusieron un modelo matematico denominado
HOMA (Homeostasis model assessment) que presentaba ventajas evidentes con
respecto a otros métodos conocidos. Porque a partir de los valores de glucosa e insulina
en ayunas permitia realizar las estimaciones de la resistencia a la insulina y la funciéon
de las células B. El HOMA-IR presentaba buena correlacion con el clamp euglicémico-
hiperglucémico y con el test de tolerancia a la glucosa intravenosa (IVGTT)*** %,
Mattews y col. utilizando una poblacién adulta originalmente establecieron un valor de
HOMA-IR > 2 a partir del cual se considero que existia resistencia a la insulina.
Aunque aun no existe un consenso sobre el punto de corte a partir del cual se considera

la presencia de resistencia a la insulina.

La formula matematica para el calculo del indice es:

Glucemia en ayunas (mol/L)
HOMA-IR: Insulina en ayunas (ul/ml) x

22,5

HOMA-B%: 20 x (insulina/glucemia) - 3,5

Otro indice ampliamente utilizado propuesto por Katz y col.*' fue el indice

QUICKI (Quantitative insulin sensitivity check index) que refleja la sensibilidad de la
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insulina y al igual que el indice HOMA-IR puede realizarse con la glucosa e insulina en
ayunas. Ademas presentaba una buena correlacion con el “clamp euglicémico-

hiperglucémico” y con el FSIVGTT y se podia utilizar en los estudios epidemioldgicos.

La férmula para el célculo del indice de sensibilidad es:

1
[ndice QUICKI-IS:

[log (Insulina en ayunas) + log (Glucosa en ayunas)]

El indice de QUICKI-IS originalmente fue descrito en la poblacion adulta y la
media en la poblacién no obesa fue de 0,382 + 0,007, en cambio en los obesos fue de
0,33 + 0,01 y en los diabéticos fue de 0,304 + 0,007. En la poblacién infantil Garcia

1.*% en una poblacién de 372 nifios encontrd un indice QUICKI de 0,72 +

Cuartero y co
0,29. El percentil 90 de esta poblacion fue de 1,10. En cambio Hebricek y col.*” en una
poblacion de nifos preadolescentes sanos encontraron un indice de QUICKI de 0,339 +
0,02 y en los preadolescentes obesos fue de 0,331 £ 0,019. Por lo cual también debemos
ser cautos al considerar un punto de corte desde el cual consideramos que la sensibilidad
a la insulina esta disminuida. Otro indice ampliamente utilizado para la evaluacion de la

sensibilidad de la insulina es el denominado indice insulogénico que es el cociente entre

la glucemia y la insulina en ayunas.

Aunque estos indices originalmente fueron descritos en poblacion adulta, en los
ultimos afios se han utilizado en los estudios epidemioldgicos y clinicos en la poblacion
infantil con buena correlacién. Gungor y col.*** comparon los distintos métodos y
encontraron que la sensibilidad de la insulina por medio del clamp euglicémico
presentaba una fuerte correlacion (p<0,01) con la insulina en ayunas (r: -0,92), con el
indice insulogénico (r: 0,92), con el HOMA-IR (r: 0,91) y el QUICKI-IS (r: -0,91). La
primera fase de la secrecion de insulina se correlaciond con la insulina en ayunas (r:
0,76), el indice insulinogénico (r: 0,79) y el HOMA-B% (r: 0,82). La secrecion de
insulina en la segunda fase se correlaciond con la insulina en ayunas (r: 0,83), el indice
insulogénico (r: 0,86) y el HOMA%-B (r: 0,86) (p<0,01). Es decir que la utilizacion de
la glucemia y la insulina en ayunas fue un buen indicador para evaluar la sensibilidad y

la secrecion de insulina en los jovenes no diabéticos.
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También Conwell y col.*” en una poblacién de 18 nifios obesos compararon la
sensibilidad de la insulina determinada por model analysis of a frecuent “minimal ly
sampled iv glucose tolerance test” (FSIVGTT) con otros métodos para medir la
sensibilidad de insulina que utilizan la glucosa e insulina en ayunas. La prueba se
realizd en tres ocasiones y encontraron correlacion negativa con el indice HOMA-IR de
(r: -0,89), (r: -0,90) y (1: -0,81) (p<0,01) y correlacion positiva con el indice QUICKI-IS
de (r: 0,89), (1: 0,90) y (r: 0,81) (p<0,01) en cada tiempo respectivamente. También hay
correlacion positiva con el cociente glucosa e insulina en ayunas (r: 0,91), (r: 0,91) y (r:
0,82) (p<0,01). Estos métodos que son menos complejos y que estan basados en la

glucosa e insulina en ayunas. se podrian utilizar en los estudios epidemiologicos

El problema que persiste en la edad pediatrica es la necesidad de establecer los
puntos de corte para determinar la resistencia a la insulina. En los diferentes estudios
realizados en la poblacion pediatrica se han utilizado distintos puntos de corte. Asi

1.*%® en 130 nifios obesos con un IMC entre 2-4 SDS y con una edad media

Reinehr y co
de 10,7 anos, establecieron como punto de corte para la IR un HOMA-IR de 4. Por su
parte Allard y col.*”” en una poblacion de nifios y adolescentes canadienses encontraron
que el percentil 95 del indice HOMA-IR para nifos de 9 anos de edad fue de 1,88 en los
nifios y de 2,07 en las nifias y el mismo aumentaba con la edad. Keskin y col.*”® basados
en un estudio con una poblacidon de 57 nifios turcos, sugirieron en que el punto de corte
del HOMA-IR fuera 3,16 (sensibilidad del 76% y especificidad del 66%). Por su parte
D’Annunzio y col.*”” en 142 nifios italianos con edades entre 2,7-19 afios y peso

adecuado encontraron que el percentil 95 del HOMA-IR fue de 2,2 en los prepuberales
y 3,61 en puberales.

En los estudios realizados en Espaiia, Garcia Cuartero y col.*”” en una poblacién
de 372 nifios de ambos sexos y diferentes estadios puberales con un IMC normal
encontraron que el percentil 90 para el HOMA-IR fue de 3,43. Por su parte Tresaco y
col.*'" estudiaron la utilidad del indice HOMA-IR en la valoracion del sindrome
metabolico y sugirieron un valor alrededor de 3 como punto de corte para el diagnostico
del mismo; En cambio Tapia Ceballo y col. en una poblacion nifios obesos con edades

entre 6-14 afios sugirieron un indice HOMA-IR mas restrictivo a partir de 3,8.
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1.4. El SINDROME METABOLICO.

1.4.1 DEFINICION

El sindrome metabolico es un conjunto de alteraciones antropométricas, clinicas
y bioquimicas que predisponen al desarrollo de la enfermedad cardiovascular

arterioesclerdtica y la diabetes mellitus tipo 2 a lo largo de la vida*'",

La existencia de una serie de factores de riesgo que predisponen a la enfermedad
cardiovascular y la diabetes mellitus no es reciente, ya habia llamado la atencion a
diferentes investigadores en los afios 20 del siglo pasado. Asi Eskil Kylin en Suecia,
propuso la existencia de un sindrome que abarcaba hipertension arterial, hiperglucemia
e hiperuricemia que se considero como la primera descripcion sobre este sindrome en el
siglo XX*'. Por su parte Pietro Avogaro y col. *"° a finales de los afios 60 hicieron una
descripcion sistematica de los componentes de este sindrome, ademas incluyeron la
hiperlipemia como uno de los componentes claves (obesidad, diabetes mellitus,

hipertension e hiperlipemia).

Sin embargo fue Gerald Reaven®'* en 1988 el primero que llamé la atencion
suficientemente a los investigadores sobre la relacion que existia entre la resistencia
insulinica, la intolerancia a la glucosa, el aumento de los triglicéridos, la disminucion de
las lipoproteinas de alta densidad (HDL-c) y la hipertension arterial. Todas estas
alteraciones actualmente estan asociadas con el sindrome metabolico y lo denomind
entonces "sindrome X". Originalmente la obesidad no estaba incluida porque existian

individuos con IR que no eran obesos

1.4.2. EL SINDROME METABOLICO EN LA POBLACION ADULTA

A partir de la publicacion de Gerald Reaven, numerosos investigadores hicieron
referencia al mismo sindrome utilizando diferentes denominaciones o introduciendo
nuevos criterios para el SM en la poblacion adulta. La Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) en 1998, fue la primera organizacién que propuso en forma provisoria y
luego definitivamente en 1999 la definicion del sindrome metabdlico y los criterios para

415, 416

su diagnostico en la poblacion adulta (tabla 3). Esta definicién tenia algunos
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inconvenientes porque exigia la presencia de resistencia a la insulina o alteracion del
metabolismo hidrocarbonado mas otros criterios y por lo tanto presentaba un mayor
poder predictivo para la posibilidad de padecer diabete mellitus tipo 2. Ademas
contemplaba el uso del indice cintura/cadera en lugar de la circunferencia abdominal
que esta mas relacionado con el deposito de grasa visceral y por ultimo la inclusion de

la microalbuminuria como criterio para el diagnostico del sindrome.

Tabla 3. Definicion del sindrome metabolico segiin la OMS
Debe existir: resistencia a la insulina o glucemia basal alterada, intolerancia a la

glucosa o diabetes mellitus tipo 2.

Mas dos de los siguientes criterios:

1. Obesidad: IMC > 30 kg/m” o un indice cintura/cadera > 0,9 ( varones) o > 0,8
(mujeres)

2. Dislipidemia: triglicéridos > 150 mg/dl y/o HDL-c < 35 mg/dl (varones) o
<40 mg/dl (mujeres)

3. Hipertension arterial: tension arterial > 140/90 mmHg o tratamiento
farmacologico

4. Microalbuminuria: excrecion > 20 ug/min o relacion albumina/creatinina >

30 mg/g

En respuesta a los criterios propuestos por la Organizacion Mundial de la Salud,
el European Group for the Study of Insulin Resistance (EGIR) modificé los nuevos
criterios propuestos por la OMS principalmente en relacion con los puntos de corte que
habian considerados. Ademas se sustituy6 la determinacién de la microalbuminuria por
la medicion de la glucemia basal y propuso la utilizacion de la definicion de sindrome
de resistencia a la insulina en lugar de la denominacion de sindrome metabolico*'’

(tabla 4).

En el afio 2001 el National Cholesterol Education Program (NCEP) present6 el
Panel de Tratamiento del Adulto (ATP III) con nuevos criterios del sindrome
metabolico como parte de un programa educativo para la prevencion de las
enfermedades coronarias®'®. Esta clasificaciéon maés simple dejo de considerar la

alteracion del metabolismo glucidico como criterio indispensable para el diagnostico del
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sindrome metabdlico y asigno a cada componente del sindrome el mismo valor
equiparable. El NCEP-ATPIII, también reconoci6 que el sindrome se acompaiiaba de un
estado proinflamatorio y protrombdtico. Esta clasificacion mas sencilla permitié que
fuera usada ampliamente tanto en los trabajos epidemiologicos como en la practica

clinica diaria (tabla 5).

Tabla 4. Definicion del sindrome metabodlico segiin el EGIR

Resistencia a la insulina* mas dos de los siguientes criterios:

1. Obesidad central: cintura > 94 ¢cm (varones) o > 80 cm ( mujeres)

2. Dislipidemia: triglicéridos > 180 mg/dl y/o colesterol HDL-c <40 mg/dl o
tratamiento por dislipidemia

3. Hipertension arterial: tension arterial > 140/90 mmHg o tratamiento
farmacologico

4. Glucemia basal: > 110 mg/dl

* Valores de insulina basal > p 75 de la poblacion no diabética

Tabla 5. Definicion del sindrome metabdlico segiin el NCEP-ATP 111

Tres 0 mas de los siguientes criterios:

1. Obesidad central: cintura > 102 cm (varones) o > 88 cm ( mujeres)

2. Hipertrigliceridemia: triglicéridos > 150 mg/dl

3. Descensos del colesterol: HDL < 40 mg/dl (varones) o < 50 mg/dl (mujeres)

4. Hipertension arterial: tension arterial > 130/85 mmHg o tratamiento
farmacologico.

5. Glucemia basal: > 110 mg/dl

En el ano 2003 The American Association of Clinical Endocrinology (AACE)
publicé su posicion oficial sobre el sindrome metabdlico. Aunque sin proponer una
definicién especifica, dejando el diagnostico al juicio clinico*'’. Ademas proponia una
modificacion de los criterios del NCEP-ATP 111, e insistia en la sugerencia de utilizar el
término de sindrome de resistencia a la insulina y excluia la diabetes como uno de los
componentes del sindrome por considerarlo una consecuencia propia del sindrome y

también excluia la obesidad como un criterio propiamente dicho (tabla 6).
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Tabla 6. Definicion del sindrome metabdlico segin la AACE

Presencia de al menos uno de los siguientes factores de riesgo:

1. Diagnostico de enfermedad cardiovascular, hipertension arterial, sindrome de
ovario poliquistico, esteatosis hepatica no alcohdlica o acantosis nigricans.

2. Historia familiar de diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial o enfermedad

cardiovascular.

Historia de diabetes gestacional o intolerancia a la glucosa.

Raza no caucésica.

Estilo de vida sedentario.

IMC > 25 kg/m” y/o cintura > 101,5 cm (varones) o > 89 cm (mujeres).

Edad > 40 afios.

NS kW

Mais dos o0 més de los siguientes criterios:

1. Triglicéridos > 150 mg/dl

2. Colesterol HDL < 40 mg/dl (varones) o < 50 mg/dl (mujeres)

3. Tension arterial > 130/85 mph o tratamiento farmacologico.

4. Glucemia basal 110-125 mg/dl o glucosa 2 horas después de sobrecarga
oral entre 140 y 200 mg/dl

La existencia de multiples definiciones para el sindrome metabdlico ha generado
una gran confusion. Con el fin de poder realizar comparaciones entre poblaciones de
diferentes paises sobre la prevalencia del sindrome metabolico The International
Diabetes Federacion (IDF) reunié entre sus miembros un grupo de expertos con el
objetico de consensuar los criterios para el SM. Este nuevo consenso puso énfasis en la
obesidad abdominal como un componente clave del sindrome, que presentaba una
excelente correlacion con la resistencia a la insulina y consideré su medicion como un
requisito imprescindible para el diagnéstico del sindrome*?® (tabla 7). Ademas teniendo
en cuenta que el grado de obesidad a partir del cual aumentan los riesgos para las
complicaciones metabolicas y cardiovasculares eran diferentes en las distintas razas, se
establecieron para la circunferencia abdominal puntos de corte especificos segin los

grupos étnicos (tabla 8).
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Tabla 7. Definicion del sindrome metabdlico seguin la IDF

Obesidad central: incremento del perimetro de cintura segiin grupo étnico especifico*

mas dos de los siguientes criterios:

1. Hipertrigliceridemia: triglicéridos > 150 mg/dl o tratamiento para alteracion

lipidica.

2. Descenso de colesterol HDL: <40 mg/dl (varones) o < 50 mg/dl (mujeres) o

tratamiento por alteracion lipidica.

3. Hipertension arterial: tension arterial sistolica > 130 y/o tension arterial

diastolica > 85 mmHg o tratamiento farmacologico.

4. Alteracion del metabolismo de la glucosa: glucemia basal > 100 mg/dl o

diabetes mellitus tipo 2 previamente diagnosticado.

*Si el indice de masa corporal es > de 30 kg/m” se puede asumir que hay una obesidad
central y no es necesario medir el perimetro de la cintura

Tabla 8. Criterio diagnostico de obesidad abdominal segin grupo étnico de

acuerdo a la definicion de la IDF.

Grupo étnico

Perimetro de cintura

Europeos

Sur de Asia

Chinos

Japoneses

Sudamericanos y centroamericanos
Subsaharianos y Africanos

Europa central y mediterraneo

Varones > 94 cm
Mujeres > 80 cm
Varones > 90 cm
Mujeres > 80 cm
Varones > 90 cm
Mujeres > 80 cm
Varones > 85cm

Mujeres > 90 cm

Criterios para el sur de Asia
Criterios para Europeos

Criterios para Europeos
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1.4.3. EL SINDROME METABOLICO EN LA POBLACION PEDIATRICA

El sindrome metabdlico en la poblacion pediatrica también se define como un
conjunto de alteraciones antropométricas, clinicas y bioquimicas que predisponen al
desarrollo de la enfermedad cardiovascular arterioesclerotica y la diabetes mellitus tipo

2 alo largo de la vida.

En la poblacion infantil no existia una definicion estdndar de los criterios para
identificar el SM. Con el aumento de la prevalencia de la obesidad en los tltimos afios
se han realizado numerosos estudios sobre la prevalencia del SM en la poblacién
infantil. El problema que surgio fue la proliferacion de definiciones y criterios derivados

411

en general de la poblacion adulta™ . En algunos casos los investigadores propusieron

incluso sus propios criterios que fueron bastante aproximados a los existentes**'***. Sin
embargo en la mayoria de los trabajos publicados se utilizaron los criterios derivados de
la clasificacion de la NCEP-ATP III para la poblacion adulta y que habian sido
modificados por Cook y col. para la utilizacién en la edad pediatrica***’. Aunque los

criterios considerados en general fueron similares, el punto de corte utilizado fue

diferente (tabla 9a, 9b, 9c¢).

Tabla 9a. Definicion del sindrome metabolico en la edad pediatrica derivado
del NCEP-ATP III propuesto por Cook y col*®’.

Tres 0 mas de los siguientes criterios:
1. Obesidad central: PC > p90 para edad y sexo a partir del NHANES III

2. Hipertrigliceridemia: triglicéridos > 110 mg/dl para edad y sexo
(Lipid research clinic)

3. Descensos del colesterol HDL: <40 mg/dl

4. Hipertension arterial: PA > p90 para edad, sexo y talla
(3 report NHBPEP)

5. Glucemia basal: > 110 mg/dl (ADA)

PC: perimetro de cintura; PA: presion arterial; ADA: American Diabetes Association;
NHANES II: Third National Health and Nutrition Examination Survey, NHBPEP:
Nacional High Blood Pressure Education; Lipid research clinic (Estudios del cual
derivan los puntos de corte)
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Tabla 9b. Definicion del sindrome metabdlico en la edad pediatrica derivado
del NCEP-ATP III propuesto por de Ferrantis y col.**

Tres o mas de los siguientes criterios:
1. Obesidad central: PC > p75 para edad, sexo a partir del NHANES III

2. Hipertrigliceridemia: triglicéridos > 100 mg/dl para edad y sexo y talla
(Lipid research clinic)

3. Descensos del colesterol HDL: < 50 mg/dl

4. Hipertension arterial: PA > p90 para edad, sexo y talla
(3 report NHBPEP)

5. Glucemia basal: > 110 mg/dl (ADA)

PC: perimetro de cintura; PA: presion arterial; ADA: American Diabetes Association;
NHANES II: Third National Health and Nutrition Examination Survey, NHBPEP:
Nacional High Blood Pressure Education Program; Lipid research clinic (Estudios del
cual derivan los puntos de corte)

Tabla 9c. Definicion del sindrome metabolico en la edad pediatrica derivado
del NCEP-ATP III propuesto por Weiss y col.*”’

Tres o mas de los siguientes criterios:
1. Obesidad central: IMC > p97 graficas CDC o Z score > 2

2. Hipertrigliceridemia: > p95 para edad, sexo y talla (Lipid research clinic)
3. Descensos del colesterol HDL-c: < p5 para edad, sexo y raza
4. Hipertension arterial: PA > p90 para edad, sexo y talla
(3% report NHBPEP)
5. Glucemia: tras TTOG >140 y < 200 mg/dl

IMC: indice de masa corporal; PA: presion arterial; TTOG: test de tolerancia oral a la
glucosa; ADA: American Diabetes Association; NHANES 1II; Third National Health
and Nutrition Examination Survey; NHBPEP: Nacional High Blood Pressure
Education; Lipid research clinic (Estudios del cual derivan los puntos de corte)

Otros investigadores utilizaron criterios modificados a partir de la definicion de
la OMS™*%*? (tablal0a,10b,10c). Que son parecidos a los derivados del NCEP-ATPIII,
pero incorporan como un criterio mas la insulinemia. Ademas como hemos mencionado
los puntos de corte utilizados son diferentes y dificultan las comparaciones entre
distintos trabajos porque la prevalencia del sindrome metabdlico varia ampliamente

segun los puntos de corte considerados.
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Tabla 10a. Criterios del sindrome metabolico en la edad pediatrica derivado
de la OMS propuesto por Viner y col.**’

Tres o mas de los siguientes criterios:
1. Obesidad central: IMC > p95 para edad y sexo

2. Hipertrigliceridemia: > 155 mg/dl

3. Colesterol total: > 200 mg/dl y descensos del colesterol HDL-c: < 35 mg/dl
4. Hipertension arterial: PA > p95 para edad, sexo y talla

5. Glucemial basal: > 110 mg/dl (ADA) o TTOG > 140 a las dos horas

6. IR: prepuberal > 15 Ul/ml; puberal > 30 Ul/ml; postpuberal > 20 Ul/ml

IMC: indice de masa corporal; PA: presion arterial;, ADA: American Diabetes
Association; TTOG: test de tolerancia oral a la glucosa

Tabla 10b. Criterios del sindrome metabdlico en la edad pediatrica derivado
de la OMS propuesto por Goodman y col.**!

IR o Diabetes mellitus tipo 2 méas dos criterios:

1. Obesidad central: PC > 102 cm (varones) o > 88 cm (mujeres)

2. Hipertrigliceridemia: > 150 mg/dl

3. Descensos del colesterol HDL: < 35 mg/dl (mujeres); < 39 mg/dl (varones)
4. Hipertension arterial: PA > 130/85 mmHg

5. Glucemial basal: > 110 mg/dl (ADA) o Diabetes mellitus tipo 2

6. IR: insulina > p75 (cohorte propia)

PC: perimetro de cintura; PA: presion arterial; ADA: American Diabetes Association;
TTOG: test de tolerancia oral a la glucosa; IR: resistencia a la insulina

Tabla 10c. Criterios del sindrome metabdlico en la edad pediatrica derivado
de la OMS propuesto por Lambert y col.**

IR o Diabetes mellitus tipo 2 mas dos criterios:

1. Obesidad central: IMC > p85 cm para edad y sexo (percentiles propios)

2. Hipertrigliceridemia: > p75

3. Descensos del colesterol HDL-c: < p25 para edad y sexo (cohorte propia)
4. Hipertension arterial: PA > p75 para edad y sexo (cohorte propia)

5. Glucemial basal: > 110 mg/dl

6. IR: insulina > p75 para edad y sexo (cohorte propia)

IMC: indice de masa corporal; PA: presion arterial; IR: resistencia a la insulina
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La IDF ante la falta de criterios a nivel mundial y la necesidad de identificar a
los nifios con riesgo de presentar SM, propuso en el afio 2007 un nuevo consenso. Los
criterios estaban inspirados en la definicion para los adultos y consideraron el perimetro
abdominal imprescindible para definir el sindrome. Aunque existen inconvenientes por
la falta de percentiles para el perimetro abdominal en muchos paises. Ademas se
considero la poblacién en tres grupos: entre 6 y 10 afos donde no se puede diagnosticar
el sindrome pero se debe investigar la historia familiar del nifio, entre 10 y 16 afios que
es la poblacion considerada para estos nuevos criterios y a partir de 16 afios que

utilizaran los criterios para la poblacion adulta®’ (tabla 11).

Tabla 11. Criterios del sindrome metabolico en la edad pediatrica (IDF).

Edad 6 < 10 afios® 10 - 16 afios > 16 afios

PC > 94 cm para varones y > 80 cm para

Obesidad PC=> p90 PC > p90 mujeres europeas. (valores especificos
seglin grupos étnicos)”
Triglicé > 150 mg/dl o tratamiento por valores
) > 150 mg/dl
ridos elevados de TGL.

<40 mg/dl ( varones) y < 50mg/dl
HDL -c¢ <40 mg/dl
(mujeres) o tratamiento para HDL-c.

TAS > 130 mmHg o
Tension TAS > 130 mmHg y/o TAD > 85 mmHg
TAD > 85 mmHg o
arterial ) o dx previo de HTA.
dx. previo de HTA

AGA >1000Dxde | Glucemia en ayunas > 100 o diagndstico
DM tipo 2 DM tipo 2.

Glucemia

AGA: alteracion de la glucemia en ayunas; PC: perimetro de cintura; TGL: triglicéridos;
DM: diabetes mellitus; HTA: hipertension arterial; TAS: tension arterial sistdlica; TAD:
tension arterial diastolica.

» No se puede realizar el diagnostico del sindrome metabolico en esta edad. Se debe

investigar si existe una historia familiar de SM, diabetes mellitus tipo 2, dislipidemias,

enfermedad cardiovascular, hipertension arterial u obesidad.
® Para | dentes del d itico, j tnicos d
ara las personas procedentes del sur o sudeste asiatico, japoneses o grupos étnicos de

América Central y América del Sur se debe considerar, el perimetro de cintura > 90 para

varones y > 80 en mujeres.
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1.4.4. FISIOPATOLOGIA DEL SINDROME METABOLICO

La resistencia a la insulina es clave en la asociacion entre la obesidad y los
componentes del sindrome metabdlico, porque constituye el sustrato fisiopatologico

sobre el cual se desarrolla el sindrome metabdlico.

1.4.4.1. La obesidad y la resistencia a la insulina

La etiologia de la obesidad es multifactorial. Existe una susceptibilidad genética
sobre la cual inciden los diferentes factores ambientales que llevan a un desequilibrio
energético (aumento de la ingesta frente al gasto energético). El disbalance lleva al
almacenamiento del exceso de energia en el tejido adiposo. El adipocito para almacenar
el exceso de energia, sufre hipertrofia e hiperplasia que produciran alteraciones en su
funcion intracelular a nivel del reticulo endoplasmatico y mitocondrial
principalmente®™*. Esta disfuncion celular desencadena un estado proinflamatorio,con
alteracion de las adipoquinas y liberacion de acidos grasos que a nivel del musculo

esquelético promoveran la resistencia a la insulina (fig. 3).
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1.4.4.2. El estrés del reticulo endoplasmatico y la resistencia a la insulina en el
adipocito

El reticulo endoplasmatico es un organelo citoplasmatico donde se integran las
vias y sefales para regular el metabolismo de glucosa, lipidos y proteinas. ElI RE es el
principal lugar de sintesis proteica que junto con el aparato de Golgi, facilita el
plegamiento y envasado de las proteinas, su transporte y liberacion para su utilizacion
en los procesos metabolicos celulares y de regulacion. Dentro de este proceso las
proteinas chaperonas guian a las proteinas recién sintetizadas y son esenciales para la

sintesis, plegado y empaquetado correcto de las mismas**

. E1 RE también participa en
la regulacion y almacenamiento de los 4cidos grasos como triglicéridos y la agrupacion
de los mismos en gotitas de lipidos como reserva de energia o para la sintesis de
fosfolipidos. Una tercera funcion relevante es que actlia en la deteccion y regulacion del
nivel de colesterol celular a través de la proteina de unidon del elemento regulador del
colesterol (SREBP). Esta se libera en respuesta a la insulina o en respuesta a niveles
bajos de esteroles y activa la sintesis de colesterol y lipidos y se ha visto que tiene una

actividad disminuida en los estados de IR*>*¢,

Cuando existe un balance energético positivo e hipertrofia del adipocito por el
exceso de nutrientes, se produce una excesiva demanda a nivel del RE que lleva a las
alteraciones funcionales que se denominan “estrés del RE”*. En esta situacion de
estrés, el RE no puede realizar de forma correcta su funcion. Es decir que, no hay
creacion de gotitas de lipidos, el sensor del colesterol puede estar inhibido, existe
aumento en las concentraciones de lactato y en la produccion de proteina homologa
¢/EBP (CHOP)**. Otra manifestacion muy importante del estrés celular del RE es la
"respuesta a proteinas desplegadas" (UPR) que consiste en la alteracion de las vias de
regulacion del RE para inhibir la sintesis de proteinas y eliminar las proteinas anormales
que se acumulan en el citosol y pueden alterar la funcion celular. Si no se consigue la
homeostasis del RE y de las células por el exceso de proteinas anormales, la UPR puede
inducir la apoptosis (muerte celular programada). Este estado de estrés del RE, que se
manifiesta por aumento de lactato, la produccion de CHOP y la activacion de la UPR,
puede resultar en la liberacion sistémica de los acidos grasos libres y mediadores

inflamatorios®* *¢,
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El exceso de tejido adiposo, el aumento de lipidos y glucosa circulantes que se
observa en la obesidad y la diabetes mellitus tipo 2 pueden causar estrés del RE y llevar
a una UPR que puede inducir resistencia a la insulina y por lo tanto a aumentar la
concentracion de lipidos y glucosa que generard mas estrés produciendo un circulo

4 . . .
36 Un mediador intracelular crucial de

vicioso, y aumento de la resistencia a la insulina
este proceso parece ser las cinasas c-Jun-NH2-terminal (JNK), que se activan en el
musculo, higado y adipocitos de los ratones por el exceso de acidos grasos libres y

citoquinas inflamatorias liberados en los estados de estrés del RE*"!

. En el adipocito, la
activacion de JNK produce disminucion de la sensibilidad a la insulina, por reduccioén
de la accion del sustrato del receptor de insulina (IRS), que son importantes en la via de
seflalizacion de la misma. También la activacion de JNK1 por TNF-o produce la
fosforilacion de la serina en IRS-1 que disminuye la respuesta celular a la insulina y

produce resistencia a la misma™***.

El papel del estrés del RE en la induccion de resistencia a la insulina parece
extenderse mas alla de los adipocitos. En la obesidad JNK también se activa en células

371, 436 .
7436 1 o estudios en

musculares y hepdticas y parece promover la IR en estos tejidos
animales sugieren que la lipotoxicidad y glucotoxicidad también reducen la masa de las
células B pancreaticas, un proceso que estd mediado en parte por el estrés no
compensado del RE en las células B que conduce a la apoptosis y contribuye a la

7

homeostasis anormal de la insulina y glucosa®’. En las células de los islotes

pancreaticos el estrés del RE asociado con la activacion de JNK llevan a una

disminucion en la produccion y en la sensibilidad a la insulina de las células p**.

1.4.4.3. Estrés oxidativo mitocondrial y la resistencia a la insulina

El procesamiento del exceso de acidos grasos libres por la mitocondria causa
desacoplamiento mitocondrial y liberacién de especies reactivas de oxigeno (ROS).
Aunque el mecanismo exacto de este proceso ain no estd bien definido™” **. Esta
produccion de ROS genera un estrés oxidativo, que puede ser definido como el
desequilibrio entre los niveles de las especies reactivas de oxigeno (ROS) frente a las
sustancias reductoras que protegen contra los radicales libres y peroxidos que son
dafiinos. El estrés oxidativo mitocondrial se suma a los efectos del estrés del RE en la

obesidad. En el tejido adiposo de los individuos obesos se ha encontrado un aumento
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evidente de las especies reactivas de oxigeno incluyendo malondialdehido y dienos
. 441 . . . . . .y
conjugados™ . Las especies reactivas parecen influir negativamente en la produccion de

442 .
. Ademas, la

insulina por el pancreas y pueden conducir a la apoptosis de las células f3
hiperglucemia que se produce como consecuencia de la alteracion de la homeostasis de
la glucosa periférica por la resistencia a la insulina en el musculo esquelético puede
llevar a una mayor produccion de ROS mitocondrial tanto en las células B pancreéticas
como en las células endoteliales vasculares™”. La disfuncion mitocondrial en el higado
y el musculo esquelético puede causar la acumulacion de lipidos en estos tejidos y
aumentar, aun mas el circulo vicioso de la resistencia a la insulina*®*. Las citocinas
inflamatorias también pueden inducir y agravar el estrés oxidativo, asi el TNF-a

estimula la produccion de ROS en las células hepaticas humanas**,

1.4.4.4. Los acidos grasos libres y la resistencia a la insulina

Los niveles de los acidos grasos libres estan habitualmente elevados en la
obesidad porque el tejido adiposo libera mayor cantidad y su aclaramiento esta
disminuido, ademdas los niveles elevados de acidos grasos inhiben la accidén
antilipolitica de la insulina**®. También producen alteraciones en el transporte de la
glucosa y/o fosforilacion por un defecto en la sefalizacion de la insulina**® **’. Los
acidos grasos libres ingresan facilmente a las células donde son oxidados, para generar
energia en forma de ATP o para ser reesterificados y almacenados en forma de
triglicéridos**®. Cuando existe un aumento en el nivel plasmatico de los 4cidos grasos
libres a nivel intracelular (intramiocelulares o intrahepatocitaria) también se produce un
aumento de los triglicéridos y de varios metabolitos que participan en la reesterificacion
de los 4cidos grasos libres, como acil-coenzima A de cadena larga y diacilglicerol
(DAG)*” #° El DAG también es un potente activador de las nuevas isoformas

convencionales de la proteina cinasa C (PKC)*".

El aumento de los niveles plasmaticos de acidos grasos libres también pueden
activar otras serina/treonina kinasa como la cinasa IKf (IKK-f) y c-Jun-NH2-terminal
cinasa (JNK)** *. Aunque no esta claro el mecanismo por el cual los 4cidos grasos
libres activan estas cinasas, pero parece que pueden estar implicados la generacion de
especies reactivas de oxigeno (ROS), la activacion de la via de los receptores tipo Toll 4

(TLR4) o bien el estrés del reticulo endopladsmico. Una vez activadas las serina/treonina
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cinasa pueden interrumpir las sefales de la insulina disminuyendo la fosforilacion de la
tirosina de IRS 1/2***. Esta interrupcion inhibe la actividad de la via IRS/Fosfatidil
inositol-3-cinasa/Akt, que controla la mayoria de las acciones metabolicas de la insulina
como la captacion de glucosa, la sintesis de glucdgeno, la glucogendlisis y la
lipolisis®®®. La via IRS/Fosfatidil inositol-3-cinasa/Akt también es importante para la
activacion de la 6xido nitrico sintasa endotelial (NOS) y la produccién de 6xido nitrico.
Ademéas los acidos grasos libres pueden disminuir la produccion de oxido nitrico a

8 Esta

través de un segundo mecanismo como es la estimulacion de NAD(P)H oxidasa
estimulacion se puede producir de manera dependiente de la PKC y conducird a una
mayor produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS) y una disminucion del oxido
nitrico. Los 4cidos grasos también puede interferir con la estimulacion de la insulina en
el transporte de glucosa mediante la modulacion de la transcripcion de genes y la

estabilidad del ARNm del transportador de glucosa (Glut)*™? (figura. 4).

Las concentraciones elevadas de acidos grasos y triglicéridos se acumularan en
multiples tejidos como el higado, musculo esquelético, corazén, y en las células
pancreaticas que presentan menos capacidad de almacenar lipidos y por lo tanto van a
presentar alteraciones como esteatohepatitis, resistencia a la insulina en el musculo

esquelético y disfuncion de las células B pancreaticas.
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Figura 4. Los acidos grasos libres y la resistencia a la insulina
Modificado de Boden G***.
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1.4.4.5. Los acidos grasos libres y la inflamacion

La elevacion aguda de los acidos grasos libres en plasma, ademas de producir
resistencia a la insulina a nivel hepatico y periférico, activa la via del factor nuclear
proinflamatorio (NF)KB que aumenta a nivel hepatico la expresion de varias citoquinas

6***. Igualmente aumenta la proteina

proinflamatorias como TNF-a, IL-I1B y IL-
quimiotactica de los monocitos en la circulacion®?. Los mecanismos por medio de los
cuales los acidos grasos activan la via de (NF) KB no estan claros. Se barajan varias
hipétesis**:1) El aumento del DAG media la activacion de PKC que es un efector para
la activacion de (NF)KB por medio de la cinasa IKK; 2) La activacion a través de los
acidos grasos de IKK y (NF) KB puede ser mediada en parte por el receptor de TLR4
que es una via esencial para el desarrollo de la inmunidad frente a patdogenos y
desencadena la produccion de citoquinas inflamatorias*®®. 3) Los 4cidos grasos libres

inducen estrés en el reticulo endoplasmatico que puede llevar a la activacion de IKK y

JNK para producir la respuesta inflamatoria**® *7 (figura 4).

1.4.4.6. La resistencia a la insulina en el tejido adiposo

La resistencia a la insulina en el tejido adiposo es importante en la fisiopatologia

, 1s 414, 458
del sindrome metabolico™ ™

. En condiciones normales la insulina inhibe la lipdlisis
del tejido adiposo, sin embargo cuando existe IR la lipolisis no se puede suprimir y
aumenta el volumen de 4cido graso libre (AGL) liberado al plasma. Este proceso esta
mediado por la enzima lipase hormone sensitive (HSL) que junto con el adipose
triglycéride lipase (ATGL) son responsables del 95% de la hidrolisis de los
triglicéridos™” *°. En los sujetos obesos la hiperinsulinemia y la IR estan fuertemente
asociados con el ARNm y la expresion de la proteina de HSL y ATGL

independientemente de la masa grasa*'.

La resistencia a la insulina aumenta los niveles de AGL que producen a su vez
aumento de la IR*®. Asimismo el depésito de tejido adiposo visceral contribuye al
aumento del volumen de AGL porque los adipocitos viscerales a diferencia de los
subcutaneos son mas sensibles a las catecolaminas que estimulan la lipdlisis. Por otra
parte el drenaje venoso del tejido adiposo visceral va directamente al sistema porta y se

ha hipotetizado que en la obesidad visceral el higado recibe una sobrecarga de acidos
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grasos y por consiguiente se vuelve resistente a la insulina (teoria portal)*®. El tejido
adiposo también contribuye a la fisiopatologia del sindrome metabdlico a través de la
liberacion excesiva de citoquinas proinflamatorias. Dichas citoquinas parecen proceder
de los adipocitos y/o de los macrofagos derivados de los monocitos y pueden modificar
la accion de la insulina de forma paracrina en el tejido adiposo o de forma endocrina a

nivel de otros tejidos, como el higado o musculo esquelético*®.

1.4.4.7. La resistencia a la insulina en higado

La insulina inhibe la produccion y liberacion de glucosa por bloqueo de la
glucogénesis y la glucogenolisis a través de mecanismos que implican la regulacion de
la expresion de numerosos genes que codifican las enzimas hepaticas como la
fosfoenolpiruvato carboxilasa (PEPCK) un paso limitante en la gluconeogénesis463.
También aumenta la expresion de genes de las enzimas esenciales para la biosintesis de
triglicéridos y reduce la produccion y la secrecion de los triglicéridos VLDL y

apolipoproteina B (apo B) y aumenta la degradacion de esta apolipoproteina464’ 463,

El aumento del flujo de AGL a nivel hepatico altera la accion de la insulina,
incluyendo aumentos en la produccién hepatica de glucosa, sintesis de citoquinas
proinflamatorias y cambios en el metabolismo de las lipoproteinas. En los pacientes con
resistencia a la insulina, a nivel hepatico el fluyjo de AGL es elevado, la sintesis y
almacenamiento de triglicéridos estd aumentado y se secretan como VLDL. La
dislipidemia, asociada con resistencia a la insulina, es una consecuencia directa del
aumento de la secrecion de VLDL en el higado y puede explicar por qué el aumento en
el plasma de la apo B se asocia de modo variable con el sindrome metabolico en

ausencia de incrementos en las concentraciones de LDL-c.

La hipertrigliceridemia estd asociada con la disminucién del HDL-c, esto en
parte esta relacionado con la transferencia de ester de colesterol del nucleo de las
lipoproteinas ricas en triglicéridos al HDL-c catalizado por la cholesteryl ester protein
transfer (CETP)*® %7 1o que genera triglicéridos ricos en HDL-c més pequefios que
son sustrato para la lipasa hepatica que producen particulas mas pequefias que son

468

aclaradas por el rifion™. En el contexto de la hipertrigliceridemia, las particulas de

LDL-c son también enriquecidas con particulas de triglicéridos pequenas y densas.
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Estas particulas pequefias y densas de LDL-c se asocian con las enfermedades

cardiovasculares*®’.

Como hemos descrito, la esteatosis hepatica esta relacionada con la resistencia a
la insulina y el sindrome metabdlico, abarcando desde el deposito del exceso de acidos
grasos en el higado como triglicéridos, hasta un estadio mas avanzado de lesion
inflamatoria y esteatohepatitis no alcohélica (EHNA). También estan implicados en el
desarrollo de la EHNA el estrés oxidativo, la peroxidacion lipidica y las citocinas. En la
actualidad las terapias de la esteatosis hepatica se centran en la mejora de la accion de la

insulina*”®.

1.4.4.8. La resistencia a la insulina en el musculo

En los seres humanos, el musculo esquelético en condiciones normales es el
principal lugar donde se produce la captacion de la glucosa estimulada por la insulina.
Después de entrar en la célula, la glucosa es fosforilada por la hexoquinasa y puede
seguir dos caminos ser oxidada para generar ATP o almacenarse como glucdgeno a
través de la activacion de la enzima glucogeno sintasa. En el musculo el aumento de las
concentraciones de 4cidos grasos libres altera el ciclo de la glucosa®’'. El aumento de
acidos grasos libres inhibe el transporte de la glucosa mediado por la insulina*’”. La
acumulacién de triglicéridos en el musculo esquelético también jugaria un papel directo
en la etiologia de la resistencia a la insulina y dicho aciimulo estd inversamente
correlacionado con la sensibilidad a la insulina*’*. Sin embargo, también se ha visto que
cuando mejora la sensibilidad a la insulina por el ejercicio o la reduccion de peso, los

. . e, . . 474
cambios en el contenido de triglicérido muscular son muy escasos o no cambia*’*,

1.4.5. CRITERIOS DEL SINDROME METABOLICO

1.4.5.1. El sindrome metabolico y la obesidad abdominal

En la poblacion adulta la obesidad abdominal y la resistencia a la insulina son

. . . (q: . 458, 475
considerados factores importantes en el desarrollo del sindrome metabolico™ ™. L

a
obesidad central es un componente de las diferentes definiciones del sindrome

metabolico y para la IDF es un criterio imprescindible para el diagnostico, tiene una
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fuerte correlacion con los componentes del sindrome vy la resistencia a la insulina*’. La
prevalencia e incidencia de la diabetes tipo 2 y la enfermedad cardiovascular aumenta
en relacion directa con el indice de masa corporal, pero existen individuos con IMC
similar que presentan una gran heterogeneidad clinica. Los pacientes con sobrepeso u
obesidad que presentan una mayor acumulacién de grasa intraabdominal, es decir con
aumento del perimetro de la cintura, tienen un mayor riesgo para diabetes mellitus tipo

- 476-478
2 y la enfermedad cardiovascular .

También en la poblacion infantil, se ha observado la relacion que existe entre la
obesidad, la resistencia a la insulina y el riesgo para desarrollar SM*" *”_ La obesidad
abdominal puede determinarse por la medicion del perimetro de cintura, que es un
método efectivo para evaluar el tejido graso abdominal®*’. Ademas el perimetro de
cintura presenta buena correlacion con el tejido adiposo visceral®™® y es un buen
predictor de los factores de riesgo cardiovascular en la infancia y en la vida adulta*™* **3,
Igualmente se ha demostrado en la poblacion infantil, que el perimetro de cintura es un
predictor independiente de la resistencia a la insulina'' y se correlaciona con el perfil
lipidico™* y con la tension arterial®®’, que son componentes del SM. Sin embargo aun
no existe consenso para la utilizaciéon del perimetro de cintura en el manejo clinico

diario de los nifio nifios obesos, a pesar de la evidencias que existen sobre la

distribucion grasa corporal y el riesgo cardiovascular®.
1.4.5.2. El sindrome metabdlico y la hipertension arterial

La hipertension arterial es un componente del sindrome metabdlico y su
asociacion con la obesidad es conocida y ha sido descrita en numerosos estudios
epidemioldgicos en distintas razas y grupos étnicos. En dichos estudios se observd que
los nifios obesos tenian niveles mas elevados de tension arterial o mayor prevalencia de
hipertension arterial en comparacion con nifios més delgados®'® **. Estda HTA fue
predominantemente sistolica. Ademads el aumento de la tension arterial fue proporcional

al incremento del IMC*®,

La etiologia de la hipertension arterial en la obesidad, parece que no es Unica y
se han propuesto diferentes mecanismos fisiopatologicos como la alteracion de la

funcién autondmica, la insulinoresistencia y las alteraciones en la estructura y funcion
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vascular. En la alteracion de la funcién autondémica puede estar implicada la
hiperactividad del sistema nervioso simpatico, con aumento de la liberacion de
catecolaminas en plasma y aumento de la frecuencia cardiaca®™®. En el Bogalusa Heart
Study se observo que la frecuencia cardiaca en reposo presentd correlacion positiva con
la tension arterial y el pliegue cutaneo subescapular®’. También se ha observado en un
screening realizado para descartar obesidad e HTA en los adolescentes, que los obesos
con HTA presentaron una frecuencia cardiaca en reposo mas elevada con relacion a los
normotensos no obesos™™. Igualmente los nifios obesos presentan una mayor
variabilidad en la frecuencia cardiaca y la tension arterial cuando se comparan con nifios
con peso adecuado, y este aumento podria deberse a la alteracion del equilibrio entre la

. . y.. . , .- 486
actividad simpadtica y parasimpatica

La resistencia a la insulina también se ha relacionado con la hipertension arterial
en los nifos obesos y varios estudios han encontrado asociaciéon entre la insulina en
ayunas con la tension arterial en reposo™” *°. Los mecanismos de accion de la insulina
son diferentes por una parte actia como un vasodilatador cuando se administra por via
intravenosa en las personas con peso adecuado y también produce un aumento de la

s - 491
reabsorcion renal de sodio®

. En presencia de la resistencia a la insulina los efectos
vasodilatadores de la insulina pueden perderse, pero su accidon sobre la reabsorcion renal
de sodio se conserva, lo que producird un aumento del volumen intravascular y de la
tension arterial®*. Sin embargo este aumento de la reabsorcion renal de sodio solo se ha
observado en las personas de raza blanca, no asi en africanos o asiaticos con sindrome

metabolico*. Aunque Csabi y col.***

en una poblacion de nifios obesos, no encontraron
relacion entre la hiperinsulinemia y la excrecion de sodio. Por otra parte la
hiperinsulinemia y la leptina también aumentan la actividad del sistema nervioso
simpatico, que puede incrementar la resistencia vascular y producir hipertension

arterial*”’

. La resistencia a la insulina también se asocia con la disfuncion endotelial y
con la disminucién de la vasodilatacion como hemos comentado, porque en condiciones
normales la insulina estimula la vasodilatacion por medio de la induccion de la 6xido

r, e . .y , . ,o . , . 496.4
nitrico sintasa y la generacién de 6xido nitrico en las células endoteliales***"’,

También existen discrepancias sobre la relacion que existe entre la resistencia a
la insulina, la hipertension arterial y el sindrome metabolico. Kanai y col.*’ sugieren

que la hiperinsulinemia tendria un papel fundamental en la patogénesis de la
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hipertension arterial independientemente del grado de obesidad. Sin embargo para
Hanley y col.*”® la insulina en ayunas o el indice HOMA-IR sélo contribuyeron
modestamente a la prevalencia de la hipertension arterial en el SM. Por su parte Sinaiko
y col no encontraron una relacion significativa entre la hipertension arterial y la
insulinoresistencia, sin embargo cuando consideraron los factores de riesgo
cardiovascular en conjunto agrupados segln la tension sistdlica, observaron diferencias

1499, 500

significativas en el grupo con hipertension arteria . También se ha visto que la

hipertension arterial en la infancia puede predecir la hipertension arterial y el sindrome

metabolico en la vida adulta®'.

1.4.5.3. El sindrome metabdlico y la dislipidemia

Las alteraciones lipidicas, especialmente los niveles elevados de triglicéridos y
disminuidos de HDL-c, estan asociados con la resistencia a la insulina y son criterios
para el diagnostico del sindrome metabolico'* °*%. Una de las acciones mas importantes
de la insulina como habiamos comentado es la inhibiciéon de la lipdlisis, porque los
acidos grasos libres derivan principalmente de los triglicéridos almacenados en el tejido
adiposo™™°®. Los 4cidos grasos libres liberados, en el higado inducen un aumento de la
produccion de glucosa, triglicéridos y secrecion de lipoproteina de muy baja densidad
(VLDL). También producen disminucion en la lipoproteina de alta densidad (HDL-c) y
aumento de la lipoproteina de baja densidad (LDL-c). A nivel muscular los éacidos
grasos reducen la sensibilidad a la insulina, que lleva a la inhibicién del aporte de
glucosa y facilita la acumulacion intramuscular de triglicéridos, que junto con la glucosa

estimulan la secrecion pancredatica de insulina y por lo tanto la hiperinsulinemia.

Las anomalias en el perfil lipidico que se observan en las personas adultas con
sindrome metabdlico, que abarcan niveles elevados de colesterol total y LDL-c,
triglicéridos elevados y niveles bajos de HDL-c ya se pueden observar en los nifios y

313 r
Ademas se

adolescentes con obesidad, en comparacién con nifios de peso adecuado
ha observado que los adolescentes con niveles de triglicéridos > 110 mg/dl y un
perimetro de cintura > p90 segun los criterios del APT-III modificado para la edad
pedidtrica ya presentaron alteraciones metabolicas que se observan en el sindrome

metabolico™™,
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1.4.5.4. El sindrome metabdlico y la alteracion del metabolismo hidrocarbonado

La progresion de la IR y la disminucion del metabolismo de los hidratos de
carbono hasta la diabetes mellitus tipo 2 en la poblacioén obesa adulta es bien conocida y
esta demostrado que la disminucidn de peso revierte esta progresion, con la regresion de

la diabetes o la resistencia a la insulina®®.

La diabetes mellitus tipo 2 segun la ADA se define como niveles de glucosa en
ayunas > 126 mg/dl o > 200 mg/dl dos horas después de un TTOG. Mientras que la
alteracion de glucosa en ayunas se define como niveles de glucosa entre 100 mg/dl y
125 mg/dl e intolerancia a la glucosa cuando los niveles en plasma son > 140 mg/dl dos
horas después de un TTOG. Ademas los pacientes que presentan alteracion de la
glucosa en ayunas o intolerancia a la glucosa tienen un alto riesgo para el desarrollo de

506

diabetes’”. También debemos considerar que las personas con alteracion de la

glucemia en ayunas o intolerancia a la glucosa pertenecen a dos grupos distintos y en

. . . 507
solo en una parte de ellas estan presente las dos alteraciones™ .

En la poblacion infantil también se ha demostrado esta progresion hacia la
diabetes mellitus tipo 2°°*°”. El constante aumento de la prevalencia de la obesidad en
los nifios y adolescentes, hace que sea importante identificar a los nifios con alteracion
de la glucosa en ayunas o intolerancia a la glucosa para que el manejo adecuado de los
mismos pueda evitar su progresion hacia la diabetes tipo 2. Ademas de la alteracion de
la glucemia en ayunas, la intolerancia a la glucosa deberian estar incluidos entre las
alteraciones del metabolismo de los hidratos de carbono en el sindrome metabdlico. Sin
embargo no todos los nifios con intolerancia a la glucosa progresan hasta la diabetes
mellitus tipo 2 como ha quedado demostrado en el trabajo de Weiss y col, donde en un
seguimiento de més de un afio a nifios obesos con intolerancia a la glucosa encontraron
que solo un tercio se hizo diabético, un tercio siguié presentando intolerancia a la

glucosa y en el resto se habia normalizado la intolerancia a la glucosa®'’.
Las personas obesas e inclusive las que tienen el mismo IMC, pueden presentar

diversos grados de resistencia a la insulina. Sin embargo no todos los obesos van a

desarrollar intolerancia a la glucosa. Aun no estan claros los factores que predisponen a
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una persona para desarrollar DM tipo 2, pero indudablemente existe una predisposicion

familiar’®.
1.4.5.5. El sindrome metabolico y el acido urico

El acido trico, es un producto de la actividad de la xantino oxidasa una enzima
implicada en el mecanismo del estrés oxidativo y la enfermedad cardiovascular. La
actividad de esta enzima se incrementa durante la isquemia y el fallo cardiaco, y los
inhibidores de la misma tienen un efecto favorable en el consumo miocérdico de
oxigeno y en la funcién vascular endotelial’’’. La hiperuricemia también ha sido
implicada en multiples procesos proaterogénicos que incluyen, el aumento del estrés
oxidativo, la proliferacion de la célula del musculo liso vascular, la formacién de
cristales en las placas arterioesclerdticas coronarias’ >, Ademas se ha asociado con el
SM y con el aumento de la incidencia y mortalidad de las enfermedades
cardiovasculares en las personas con antecedentes previos’> °'®. Aunque también se ha
visto en personas sin enfermedad cardiovascular previa’'’. Los niveles de acido Grico >
4 mg/dl se han considerado de riesgo para las personas que ya presentan otros factores
de riesgo cardiovascular’'®. Los mecanismos implicados podrian ser el desarrollo de
hipertension arterial y el estrés oxidativo. Aunque no estd claro atn si la hiperuricemia
es la que produce el efecto causal o es simplemente un marcador mas de otros factores

de riesgo como la hipertension arterial, dislipidemia y diabetes”"”.
1.4.5.5.1 La resistencia a la insulina y la hiperuricemia

La hiperinsulinemia estimula la reabsorcion de urato a nivel del tabulo
contorneado proximal. Ademas los niveles de acido turico se correlacionan con el
incremento de la resistencia a la insulina y con la presencia del sindrome metabolico™™.
La hiperuricemia se encuentra asociada con la obesidad y aumenta paralelamente al
IMC, también se ha propuesto que la leptina podria estar implicada en la regulacion de

.y ;. , . 21
la concentracion de 4acido urico®?'.
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1.4.5.5.2. La hipertension arterial y la hiperuricemia

También la hipertension arterial estd asociada con la hiperuricemia, aunque no
todos los pacientes hipertensos presentan cifras elevadas de &cido turico. Los
mecanismos implicados en la elevacion del acido urico en los hipertensos son la
reduccion del flujo sanguineo renal, la estimulacion de la reabsorcion de urato y la
isquemia microvascular local con bloqueo secundario de la secrecion de urato en el tubo
contorneado proximal. Esto lleva al aumento de la produccion de especies reactivas de
oxigeno que neutralizan el 6xido nitrico endotelial y ocasionan disfuncion del endotelio
vascular. Ademas se ha demostrado en las ratas que la administracion del 4cido oxdnico
un inhibidor de la uricasa, provoca aumento del acido urico e induce hipertension
arterial que remite posteriormente cuando reciben tratamiento con IECA y alopurinol, lo
que revela la relacion que existe entre la angiotensina, el acido trico y la hipertension

. 22
arterial®*.

1.4.6. IMPLICACIONES CLINICAS DEL SINDROME METABOLICO

El sindrome metabdlico puede ser diagnosticado en la infancia segun las
diferentes clasificaciones existentes. Pero el hecho mdas importante que debemos
considerar, es si el diagnostico del SM o de sus componentes en la infancia puede ser un
factor de riesgo para el desarrollo de la enfermedad cardiovascular y la diabetes mellitus

en la vida adulta.

1.4.6.1. Riesgo de enfermedad cardiovascular

La capacidad del sindrome metabdlico en la infancia para predecir el riesgo de
enfermedad cardiovascular en la vida adulta, fue demostrado en el estudio The
Princeton Lipid Research Clinics Follow-up Study. Realizado en una poblacion de 771
adultos (edad media de 38 afios) procedentes de una cohorte inicial de nifios que habian
participado en un estudio sobre el nivel de lipidos en los nifios escolares con una edad
media 12,9 afios. En el estudio inicial la prevalencia del sindrome metabolico fue del
4% (31 nifos). En la vida adulta el 68% (21 nifios) de los nifios que habian presentado
SM en edad pediatrica presentaron SM. La incidencia de enfermedad cardiovascular

durante los afios de intervencion fue del 19,4% (n:6) en los pacientes con SM en la edad
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pediatrica y del 1,5% en los nifos sin SM. Ademas los nifios con sindrome metabdlico
tenian un riesgo de 14,6 veces (4,8-45) para presentar enfermedad cardiovascular en la

vida adulta®®®

. Igualmente en el Princeton Lipid Research Clinics Follow-up Study se
demostré que para el desarrollo de SM en la edad adulta fueron predictores en la
infancia, el diagnostico del SM, el aumento del IMC, la presencia de diabetes en los
padres y los afios de seguimiento, ademas cuando se considerd la raza blanca también

fueron predictores para la DM tipo 2 en la vida adulta®**.

Igualmente en el Bogalusa Heart Study se demostro la influencia que presentaba
la obesidad sobre los factores de riesgo cardiovasculares. En este estudio con una
poblacion de 9167 nifios con edades entre 5-17 afos, examinados a lo largo de siete
estudios trasversales entre los afios 1973 - 1994, donde la prevalencia de la obesidad
que fue del 11%. Se observo que en la poblacién con un IMC menor al p85 no existian
diferencias significativas en relacion con los factores de riesgo cardiovascular. Sin
embargo en los nifios que presentaron un IMC > p95 los riesgos aumentaban desde 2,4
veces para el colesterol total elevado hasta 12,6 veces para la insulina en ayunas
elevada. Algunas de estas asociaciones varian segin la raza y la edad®’. También en el
Bogalusa Heart Study se demostrd que los factores de riesgo individuales de Ia
enfermedad cardiovascular que se pueden identificar en los nifios, pueden predecir el
desarrollo de enfermedad cardiovascular en la vida adulta. Asi en una cohorte de 486
adultos con edades entre 24-39 afos, encontraron que los niveles de LDL-colesterol y el
IMC en la infancia pueden predecir en los adultos jovenes el espesor de la intima-media
de la arteria cardtida un importante predictor de eventos coronarios arterioescleroticos

. - 525
en la vida adulta y en los ancianos™".

También en The Cardiovascular Risk in Young Finns Study, en una poblacion de
2229 adultos con edades entre 24-39 afios (entre los afios 2001-2002) que habian sido
examinados entre los 3-18 afios de edad (1980), después de 21 afios encontraron que el
espesor de la intima-media de la cardtida estaba asociado con el IMC, los niveles de

LDL-c y la tension arterial sistolica que presentaban en la infancia ademas del tabaco*°.

En el “Muscatine Study”, el SM fue diagnosticado en el 33% de una poblacion
(edad media de 37 afios) que habia participado en el estudio en la edad escolar,. Estas

personas en la infancia ya presentaban, mayor IMC, tension arterial sistdlica mas
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elevada y los triglicéridos mas elevados. Se demostrd que el IMC es un fuerte predictor
en la nifiez para el desarrollo del SM en la vida adulta. Por lo tanto la identificacion de
los factores de riesgo en la nifiez puede reducir el riesgo para el desarrollo de la

enfermedad cardiovascular arterioesclerdtica en la vida adulta®’.

1.4.6.2. Riesgo de diabetes mellitus tipo 2

En la poblacion adulta se ha encontrado una fuerte asociacion entre el SM y el
riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo 2. En un metaanalisis de 16 estudios con una
poblacion multiétnica, el riesgo relativo para desarrollar diabetes mellitus tipo 2 variaba
en un rango (3,5-5,2) segun la definicién del SM considerado. Siendo mayor el riesgo
cuando la definicion contemplaba la presencia de la resistencia a la insulina®®.
Igualmente en un estudio realizado en 890 indios Pimas no diabéticos seguidos durante
cuatro afnos. La DM tipo 2 se diagnostico en 144 de ellos. La presencia del SM en esta
poblacion aumento el riesgo para desarrollar diabetes mellitus que fue 2,1 veces cuando
se utiliz6 la definicion ATP-III y aumento hasta 3,6 veces cuando se utilizo la definicion

de la OMS. Se demostrd claramente que la utilizacion de la IR dentro de los criterios

. . 2
modificaba el riesgo™.

Sin embargo en la poblacion infantil, aun no esta claro si la agrupacion de los
componentes del sindrome metabolico puede predisponer al desarrollo de la diabetes
mellitus tipo 2 en la vida adulta. Aunque en algunos estudios han demostrado que la
presencia de factores de riesgo individuales en la infancia puede persistir a lo largo de la

. 1530, 531
vida’

. En el Princeton Lipid Research Clinics Follow-up Study (PFS) en una
cohorte de 814 adultos se demostr6d que el riesgo para DM tipo 2 fue 11,5 veces mayor
si presentaron SM en la infancia, 5 veces si presentaron historia parental de diabetes. En
cambio la edad y los afios de seguimiento tenian un riesgo de 1,2 veces y la raza negra
2,2 veces. Por lo tanto en un seguimiento a largo plazo la presencia del sindrome
metabodlico y la historia familiar de diabetes mellitus tipo 2 podrian identificar a los
nifios con mayor riesgo de presentar sindrome metabélico y diabetes mellitus tipo 2°*2.
También en el Bogalusa Heart Study en una poblacion de 1619 adultos
normoglicémicos, 78 prediabéticos y 50 diabéticos que fueron seguidos desde la
infancia (durante 22 afios) donde se conocia la historia familiar de diabetes mellitus se

observd que el riesgo para desarrollar prediabetes y diabetes en la vida adulta
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aumentaba entre aquellos que presentaron una historia familiar de diabetes, aumento del
IMC, alteracion de la glucosa y de las lipoproteinas todos componentes del sindrome

11: . 533
metabolico™™”.

En la misma linea en un reciente estudio de Magnussen y col.”** utilizando los
datos provenientes de los trabajos citados previamente, el Bogalusa Heart Study y The
Cardiovascular Risk in Young Finns Study, observaron que los nifios con SM en la
infancia tenian un mayor riesgo para presentar el sindrome metabolico y diabetes
mellitus tipo 2 en la vida adulta. Otro hallazgo muy importante de este trabajo fue que el
IMC elevado tenia la misma capacidad para identificar a los nifios y adolescentes con
riesgo para presentar el sindrome metabolico y diabetes mellitus tipo 2 en la vida adulta.
Lo que puede permitir identificar mas facilmente a los nifios y adolescentes con riesgo

para presentar este sindrome.
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Objetivos

2.1. OBJETIVO GENERAL
El presente trabajo tiene como objetivo general
a) Evaluar la prevalencia del sindrome metabolico y observar la relacion que
existe entre los componentes del mismo, con la resistencia a la insulina, las
adipoquinas y la ghrelina en una poblacion de nifios obesos del Pais Vasco.
b) Observar si existen diferencias en la prevalencia del sindrome metabdlico y
en los niveles plasmaticos de las adipoquinas y ghrelina tras la disminucion
del IMC.

2.2. OBJETIVOS CONCRETOS

1. Evaluar la prevalencia del sindrome metabdlico y de sus componentes en una

poblacion de nifios obesos del Pais Vasco.

2. Determinar la resistencia a la insulina y su prevalencia en una poblacién de

nifios obesos.

3. Objetivar la relacion que existe entre los componentes del SM, la resistencia a

la insulina, las adipoquinas y la ghrelina.
4. Observar si existen diferencias en la prevalencia de los criterios del sindrome

metabolico y en los niveles plasmaticos de la adipoquinas, ghrelina e insulina

tras una disminucion del IMC > 0,5 SDS.
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3. POBLACION, DISENO Y METODOS
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3.1. POBLACION

En el presente trabajo se han estudiado 136 pacientes con edades comprendidas
entre los 6-15 afios con el diagnodstico de obesidad, referidos a la consulta externa de la
Seccion de Endocrinologia Pediatrica de cuatro hospitales publicos del Pais Vasco:
Hospital de Cruces (Barakaldo), Hospital de Basurto (Bilbao), Hospital de Zumarraga y
Hospital de Mendaro ambos en Guiptizcoa (tabla 12).

El criterio de inclusion fue la presencia de una obesidad primaria definida como
un indice de masa corporal (IMC) > 2 SDS expresado en Z-score para edad y sexo,
considerando como referencia las tablas para la poblaciéon del Pais Vasco de la
Fundacion Orbegozo“. La obesidad se clasifico en obesidad leve (> 2 SDS y < 3 SDS),
obesidad moderada (> 3 SDS y <4 SDS) y obesidad severa (> 4 SDS). Se excluyeron
los nifios que presentaban obesidad secundaria (causas genéticas, endocrinas o

metabolicas, etc..)

Los padres de los pacientes recibieron toda la informacién necesaria sobre el
estudio cuando se observdo que cumplian los criterios auxolédgicos de inclusion
sefialados y firmaron el consentimiento informado. El estudio fue aprobado por el

comité ético de estudios clinicos del Hospital de Cruces.

Tabla 12. Hospitales que aportaron casos de nifios con obesidad exégena

Hospital Numero de casos %
Cruces 108 79,4
Zumarraga 12 8,8
Basurto 8 5,8
Mendaro 8 5,8
Total 136 100
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3.2. DISENO

3.2.1. Protocolo de estudio

Es un estudio prospectivo y longitudinal, con recogida de datos entre agosto del

afno 2005 y abril del afio 2009. El protocolo de estudio de los nifios abarcé dos etapas.

En la etapa inicial del estudio se realiz6 una anamnesis detallada, exploracion
fisica completa y exploraciones complementarias que incluyeron una analitica basal
para la bioquimica y hormonas, el estudio del metabolismo hidrocarbonado y el estudio
radiologico para determinar la edad 6sea. En esta etapa ademds los nifios y sus padres
recibieron toda la informacion sobre las normas para modificar el estilo de vida, con

habito de vida saludable (higiene dietética y actividad fisica).

En la segunda etapa se realizo a los nifios un control clinico y antropométrico
periddico cada 3 meses aproximadamente, donde se insistid en las normas de higiene
dietética y la realizacion de actividad fisica. Tras un afio de seguimiento se realizo
analitica de control con bioquimica y hormonas. Con el objetivo de evaluar las

variaciones que se presentaron con relacion al sindrome metabolico y las adipoquinas.

En la anamnesis de los nifios se consideraron: los antecedentes obstétricos y del
parto (edad gestacional, peso y longitud al nacimiento), el periodo neonatal, las
enfermedades propias de la infancia u otras patologias endocrinoldgicas, historia

dietética habitual y la presencia de posibles conflictos escolares.

La exploracion fisica comprendié un examen general por aparatos y sistemas
con la medicion de parametros clinicos como la tension arterial y antropométricos como

el peso, la talla, el perimetro abdominal y perimetro de la cadera.

Las exploraciones complementarias consistieron en la extraccion sanguinea al
inicio del estudio y tras un afio de seguimiento para determinar los niveles de glucosa,
perfil lipidico, 4cido urico, triglicéridos, transaminasas hepaticas, funcion tiroidea y

estudio del eje somatétropo (IGF-1, IGF-BP3), adiponectina, leptina, resistina, ghrelina
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y para el estudio del metabolismo hidrocarbonado. Ademas la realizacion de una

radiografia de mano y muiieca izquierda para la valoracion de la maduracion osea.

3.3. METODOS

3.3.1 Antropometria

La talla se determiné en las consultas de endocrinologia pediatrica por personas
entrenadas utilizando un estadidmetro tipo Harpender (Holtain Limited. Crymych-
England). Para la valoracion del peso se utilizdé una bascula de precision homologada

marca AGI-INSA (Valencia-Espafia) con precision de + 100 grs.

El IMC se calcul6 utilizando la formula conocida y se expresé en Z-score o
Standar Desviation Score (SDS) utilizando las tablas para crecimiento del Pais Vasco de
la fundacion Obergozo del afio 2004 como referencia para el calculo que se realiz6 por

medio de la formula:

Donde:
Z: Standar Desviation Score
X: IMC del paciente
X' IMC en el percentil 50 para sexo y edad cronoldgica

DE: Desviacion tipica o estandar para edad y sexo

El perimetro de la cintura se midi6 utilizando una cinta métrica con precision de
Imm, tomando como punto de referencia el ombligo, se estratificO por percentiles,
ademads se expreso en Z-score utilizando las graficas del estudio longitudinal de nifios

espafioles normales del Dr. Angel Ferrandez Longas®'.

El perimetro de la cadera se midio6 utilizando una cinta métrica con precision de

1 mm, tomando como punto de referencia el didmetro mayor de la cadera y se estratifico
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por percentiles utilizando las tablas de consenso del grupo colaborador de la AEP-

SENC-SEEDO".

3.3.2. Valoracion clinica

La tension arterial se midid por método oscilométrico utilizando un Monitor
Critikon 8100 Dinamapap con manguito adecuado a la edad, con el nifio sentado, en
reposo y se estratificd por percentiles utilizando las guias de la National High Blood

Pressure Education Program Working™.

El estadio puberal se determind segun los caracteres sexuales secundarios y

. 536, 53 o
fueron comparados con los estandares de Tanner™® >’. La edad de maduracién 6sea se
determiné a partir de una radiografia de mano y mufieca izquierda, comparada con el

atlas de referencia de Greulich y Pile™®.

La diferencia en afios que existia entre la edad cronoldgica y la edad ésea se

determind por medio de la diferencia entre la edad 6sea - edad cronologica (EO-EC).

3.3.3. Determinaciones analiticas

Las determinaciones bioquimicas en suero se realizaron en un auto-analizador
modular P/D Roche/Hitachi por espectrofotometria, glucosa por el método de
hexoquinasa, acido urico por el método enzimatico colorimétrico de uricasa peroxidasa,
colesterol total por método enzimatico colorimétrico CHOD-PAP, colesterol-HDL por
método directo sin pretratamiento, los triglicéridos método enzimatico colorimétrico
lipoprotein lipasa-peroxidasa, GPT método enzimatico ultra violeta conforme a la IFCC
(Federacion internacional de quimica clinica) sin activacion de fosfato de piridoxal,
GOT método enzimatico ultra violeta conforme a la IFCC (Federacion internacional de

quimica clinica) sin activacion de fosfato de piridoxal.
Las determinaciones hormonales se realizaron en el Laboratorio de Hormonas

del Hospital de Cruces y las metodologias utilizadas para la determinacion cuantitativa

fueron: Quimioluminiscencia para la insulina, IGF-1, IGF-BP3, T, libre y TSH; por
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medio de radioinmunoandlisis (RIA) para la adiponectina, ghrelina, leptina.y de ELISA

para la resistina.

La insulina por medio de un ensayo inmunologico tipo sandwich (LIAISON
Insulin) basado en el principio de la quimioluminiscencia con una sensibilidad analitica
que oscila entre 0,17 pUI/ml y 0,5 pUI/ml, con un coeficiente de variacion intraensayo

que oscila entre 3,9 - 4,3% e interensayos entre 0.8 y 3,7% respectivamente.

La IGF-1 por medio de un ensayo inmunométrico quimioluminiscente marcado
enzimaticamente de fase solida, con anticuerpo altamente especifico para IGF 1 (IGF 1
INMULITE 2000), la sensibilidad analitica es de 20 ng/ml, con un coeficiente de
variacion intraensayo de 3,8% e interensayos de 3,7% para una concentracion de 240

ng/ml.

Para el andlisis de la IGF-BP3 se utilizO un ensayo inmunométrico
quimioluminiscente marcado enzimaticamente de fase solida, con anticuerpo altamente
especifico para IGF-BP3 (IGF-BP3 INMULITE 2000), la sensibilidad analitica fue de
0.1 pg/ml, con un coeficiente de variacion intraensayo del 4,2% e interensayos de 4,9%

para una concentracion de 3,7 pg/ml.

La adiponectina por medio de un RIA (Human adiponectin RIA KIT-LINCO
Research) con una sensibilidad de 1ng/ml y con un coeficiente de variacion intraensayo

de 6,2% e interensayo de 6,9% para una concentracion de 3 pg/ml.

Igualmente la leptina se determind por medio de un RIA (Human leptin RIA KIT
-LINCO Research) con una sensibilidad de 0,5 ng/ml y un coeficiente de variacion

intraensayo de 4,7% e interensayo de 3% para una concentracion de 25,6 ng/ml.

La ghrelina se determind por medio de un RIA (Ghrelin Total RIA KIT-LINCO
Research) con una sensibilidad de 93 pg/ml y con un coeficiente de variacion

intraensayo de 10% e interensayo de 14,7% para una concentracion de 1000 pg/ml.

La resistina mediante un ELISA basado en un inmunoensayo enzimatico tipo

sandwich (Human resitin ELISA - Biovendor GMBH), con sensibilidad de 0.1 ng/ml y
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un coeficiente de variacion intraensayo de 2,8% para una concentracion media de 7,5

ng/ml e interensayo de 5,1% para una concentracion media de 6,5 ng/ml.

3.3.3.1. Estudio del metabolismo hidrocarbonado

El estudio del metabolismo hidrocarbonado consisti6 en una prueba de
tolerancia oral a la glucosa (TTOG) con un ayuno previo de 12 horas. Se realiz6 la
cateterizacion de una vena periférica y la extraccion sanguinea para la analitica basal
que se describié previamente. Seguidamente se administré por via oral un concentrado
de glucosa a una dosis 1,75 gramos de glucosa por kilogramo de peso (dosis maxima de
75 gramos), se realizo extraccidon sanguinea en los tiempos 0, 30, 60, 90, 120 minutos
para medicion de glucosa e insulina. Los resultados se evaluaron siguiendo los criterios
de la American Diabetes Association que considera: la presencia de intolerancia a la
glucosa (si la glucemia en el minuto 120 se encuentra entre 140-199 mg/dl) y diabetes
mellitus (si la glucemia en el minuto 120 es > 200 mg/dl). EI TTOG se volvio a repetir
al afio, en los nifios que habian presentado intolerancia a la glucosa y/o diabetes mellitus

tipo 2.

3.3.4. Determinacion del indice de resistencia a la insulina

Para la determinacion de la resistencia a la insulina se calculo el indice HOMA-

IR (Homeostasis model assesment index) por medio de la formula:

Glucemia en ayunas (mmol/L)

HOMA-IR: Insulina en ayunas (pU/ml) x
22,5

Se considerd la existencia de resistencia a la insulina cuando el indice HOMA -

IR fue igual o mayor a 3,8’

3.3.5. Determinacion del indice de sensibilidad a la insulina
Para la determinacion de la sensibilidad a la insulina se calculd el indice

QUICKI-IS (Quantitative insulin sensitivity check index)*'. Por medio de la siguiente
ty g

férmula:
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QUICKI-IS:
[log insulina basal (uU/ml) + log glucemia basal (mg/dl)]

Se considerd que la sensibilidad a la insulina estaba disminuida cuando el indice

QUICKI-IS fue menor a 0,339,

3.3.6. Definicion del sindrome metabolico

Para la definicion del sindrome metabdlico se utilizaron los criterios propuestos
por la IDF (tabla 11b). Ademas consideramos como un criterio adicional la presencia de

intolerancia a la glucosa o DM tipo 2 en el TTOG.

Tabla 11b. Criterios del sindrome metabdlico en la edad pediatrica (IDF)
Edad 6 <10 afios” 10 - 16 afios > 16 afios

PC > 94 cm para varones y > 80 cm para

Obesidad PC>p90 PC>p90 mujeres europeas. (valores especificos
segun grupos étnicos)”
Triglicé- > 150 mg/dl o tratamiento por valores
> 150 mg/dl
ridos elevados de TGL.
<40 mg/dl ( varones) y < 50mg/dl
HDL-c <40 mg/dl

(mujeres) o tratamiento para HDL-c.

TAS > 130 mmHg o
Tension TAS > 130 mmHg y/o TAD > 85 mmHg o
TAD >85mmHgo
arterial dx previo de HTA.
dx. previo de HTA

AGA >1000Dxde | Glucemia en ayunas > 100 o diagnostico
DM tipo 2 DM tipo 2.

Glucemia

AGA: alteracion de la glucemia en ayunas; PC: perimetro de cintura; TGL: triglicéridos;
DM: diabetes mellitus; HTA: hipertension arterial; TAS: tension arterial sistdlica; TAD:
tension arterial diastodlica.

» No se puede realizar el diagnostico de sindrome metabolico en esta edad. Se debe

investigar si existe historia familiar de SM, diabetes mellitus tipo 2, dislipidemias,

enfermedad cardiovascular, hipertension arterial u obesidad.
" Para las d del d 1atico, j Stnicos d
personas procedentes del sur o sudeste asiatico, japoneses o grupos étnicos de

América Central y América del Sur se debe considerar, el perimetro de cintura > 90 cm

para los varones y > 80 cm para las mujeres.
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3.3.7. Variacion del IMC en el control anual

En el seguimiento anual de los nifios se considero significativo una variacion del
IMC igual o mayor de 0,5 SDS. Basados en estudios previos, donde se observaron
diferencias en los factores de riesgo cardiovascular, las adipoquinas, ghrelina e insulina

a partir de una disminucién igual o mayor del IMC en 0,5 SDS***>%,

3.4. Analisis estadistico

La informacion procedente de cada paciente se introdujo en una base de datos
creada con el programa ACCESS (Windows 2003), posteriormente se transfirieron para
el analisis estadistico a una base de datos del programa estadistico SPSS® version 18.0
para Windows (Statistical Package for Social Science, Chicago, IL, USA), utilizado
para realizar el tratamiento estadistico de los mismos. Para las variables cualitativas se
utilizaron las distribuciones de frecuencia y porcentajes. Para las variables cuantitativas
se utilizaron los estadisticos de tendencia central como la media y de variabilidad como
la desviacion estandar y los percentiles, en funcion de las caracteristicas de su
distribucion. Es decir la media y la desviacion estandar si no fueron muy asimétricas y

la mediana si fueron muy asimétricas.

Para la realizacion de las comparaciones entre las variables cuantitativas en
primer lugar se comprobd si presentaban una distribucion normal por medio del test de
normalidad de Kolmogorov-Smirnov. Para después elegir entre las pruebas paramétricas
y no paramétricas. La comparacion entre variables cuantitativas y variables categdricas
dicotomicas se ha realizado mediante el t de Student para las variables que presentaban
una distribucion normal y el test U de Mann-Whitney para las variables que no
presentaban una distribucién normal. La comparacion entre variables cuantitativas y
variables categoricas de mas de 2 categorias se realizé por medio de ANOVA o Kruskal
Wallis dependiendo de las caracteristicas de distribucion. La comparacion de las
proporciones entre variables cualitativas se ha realizado mediante el estadistico del y* 6
sus correspondientes correcciones, como la correccion de Fisher cuando las frecuencias
esperadas son menores de 5. Se establecidé como significacion estadistica cuando la p <

0,05.
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La comparacion entre las variables cuantitativas relacionadas se ha realizado
mediante el t de Student para las variables que presentaban una distribucion normal y el
test de Wilcoxon para las que no presentaban una distribucion normal. La comparacion
de las proporciones entre variables cualitativas relacionadas se ha realizado mediante el

Test de McNemar y tambien se establecié como significacion estadistica la p < 0,05.

Para realizar las correlaciones entre las distintas variables, en aquellas que no
presentaban una distribucion normal o gaussiana se realizd la transformacion al
logaritmo neperiano y se comprobd nuevamente si estas variables presentaban una
distribucion normal para la utilizacion del coeficiente Pearson. Las variables que no
presentaban distribucion normal antes de la transformacion fueron la resistina, ghrelina,
insulina, indice de HOMA-IR, indice de QUICKI-IS, IMC-z, triglicéridos, glucosa en el
minuto 120 del TTOG. Entre las variables que presentaron correlacion, se realizo el
analisis de regresion lineal simple para las variables resultados y aquellas variables que
tenian una p < 0,200 en la regresion lineal univariante se incluyeron en un modelo de
regresion lineal multivalente para explicar el comportamiento en funciéon de dichas
variables. En el modelo se fueron repitiendo sucesivamente los pasos, descartando las
variables que presentaron una p > 0,05 hasta que permanecieron so6lo las que fueron

significativas (p < 0,05).
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4. RESULTADOS
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4.1. RESULTADOS AL INICIO DEL ESTUDIO

4.1.1. Distribucion de la poblacion segun la severidad de la obesidad

Se estudiaron 136 nifos con una edad media de 10,3 + 2,3 afios (r: 6,2-14,5). El
IMC fue de 3,8 = 1,4 SDS (r: 2-11,9). La distribucion de la poblacion segun la severidad
de la obesidad fue obesidad leve (> 2 y <3 SDS) 30,8%, obesidad moderada (>3 y <4
SDS) 36,8% y obesidad severa (>4 SDS) 32,4% (fig. 5).

(50)

37%

[ Obesidad leve [0 Obesidad moderada M Obesidad severa

Fig. 5. Distribucion de la poblacion segun la severidad de la obesidad
*( ) nimero de pacientes

En 102 nifios obtuvimos el IMC de ambos padres. Cuando comparamos el IMC
de ambos padres con la severidad de la obesidad en los nifios encontramos que: cuando
ambos padres fueron obesos (n= 16) el 6,3% de los nifios presentaron una obesidad
leve, el 50% de ellos una obesidad moderada y el 43,7% una obesidad severa; cuando
uno de los padres fue obeso (n= 50) se observo que el 22% de los nifios presentaron una
obesidad leve, el 40% de ellos una obesidad moderada y el 38% restante una obesidad
severa; cuando ambos padres presentaron sobrepeso (n= 36) se observo que el 52,8% de
los nifios presentaron obesidad leve, el 33,3% obesidad moderada y solo el 13,9% de los

nifios obesidad severa (p<0,01) (tablal3).
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Tabla 13. Severidad de la obesidad segun el IMC de los padres

SEVERIDAD DE LA OBESIDAD p
IMC DE LOS PADRES (n= 102)
Leve Moderada Severa
— 0 0 0
Padres obesos (n=16) 6% 50% 44% p<0.01
Uno de los padres obeso (n=50) 22% 40% 38%
Padres con sobrepeso (n= 36) 53% 33% 14%

*Porcentajes de la frecuencia de la severidad de la obesidad

4.1.2. Comparacion de los parametros clinicos y analiticos segtn el sexo

La distribucion de la poblacion por sexo fue de 77 varones (56,6%) con una edad
media de 10,5 + 2,3 afios (1: 6,2-14,2) y de 59 mujeres (43,4%) con una edad media de

10,1 + 2,3 afios (r: 6,2-14,5). Entre ambos sexos no hubo diferencias en la edad.

4.1.2.1. Parametros clinicos

En la tabla 14 se pueden observar los parametros clinicos comparados segun el
sexo. No existen diferencias en relacion con el IMC vy la talla en SDS, mientras que se
observaron diferencias significativas en relacion al perimetro de cintura que fue mayor
en los varones 4,1 £ 1,5 SDS vs 3,5 + 1,5 SDS en las mujeres (p<0,05). Ademas el 86%
de los pacientes presentd un perimetro de cintura igual o superior al percentil 97, en las

tablas correspondientes para edad y sexo.

Cuando se compar¢ la diferencia que existe entre la edad 6sea y cronologica
entre ambos sexos, se observo que las mujeres presentaron una mayor diferencia 1,1 £ 1
aflos en comparacion con los varones que fue de 0,6 + 1 afos, diferencias

estadisticamente significativas (p<0,001).

Asimismo no se observaron diferencias significativas en ambos sexo en relacion
con la tension sistolica y diastolica. E1 30% de los pacientes presentaron una tension
arterial sistélica igual o superior al percentil 95 para edad y sexo. Con respecto a la
tension arterial diastdlica solo el 3% de los nifios presentaron una tension igual o

superior al percentil 95.
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Tabla 14. Caracteristicas clinicas de la poblacion estudiada segiin sexo
TOTAL VARONES | MUJERES p

Poblacion 136 77 59
Edad (afios) 10,3 +2,3 10,5+2,3 10,1 +£2,3 ns
Talla (SDS) 0,8+1 0,7+1 09+1 ns
IMC (kg/m?) 28,4 +3,7 285+32 | 282+42 ns
IMC (SDS) 38+1,4 37+1,1 4,1+1,6 ns
Perimetro de cintura (SDS) 38+1,5 41+1,5 35+1,5 <0,05
T. Arterial sistolica (mmHg) 113+12,7 113+11,9 112+13,8 ns
T. Arterial diastolica (mmHg) 61,2+9,3 62,5+9,6 59,7+ 8,8 ns
Dif edad (6sea-cronol) (afios) 0,8+1 0,61 1,11 <0,01

* Los valores estan expresados como media + desviaciones estandar

4.1.2.2. Parametros bioquimicos y hormonales

Tabla 15. Caracteristicas bioquimicas de la poblacion estudiada segun sexo

TOTAL VARONES MUIJERES p

Poblacion 136 77 59
Glucemia basal ( mg/dl) 75+9,8 77,2+9,9 72,1 + 8,8 <0,01
Glucemia min 120° 109,1 £+ 20,3 110 £21,2 108 £19,2 ns
Colesterol total (mg/dl) 156,2 +£26,6 | 1559 +£24,7 156,6 + 29 ns
LDL-c (mg/dl) 88,8 £23,3 88,3+2273 89,4 + 24,7 ns
HDL-c (mg/dl) 52,4+108 | 52,9497 51,7+ 12 ns
Triglicéridos (mg/dl) 73,9+ 35,9 71+£349 77,6 + 37,1 ns
Acido trico ( mg/dl) 4,7+0,9 4,7+0,9 4,8+0,9 ns
Apo A (mg/dl) 139,3+21,3 | 140,7+22,5 | 137,5+19,6 ns
Apo B (mg/dl) 73,817 73,8 £ 6,6 739+ 17,6 ns
GOT (U/L) 23,745 244+52 22,9+48 ns
GPT (U/L) 21,1 £ 8,1 21,8+99 20,2+49 ns
Gamma GT(U/L) 12,5+5,3 13,1+6,1 11,76 £ 4 ns

* Los valores estan expresados como media + desviaciones estandar

* Test de tolerancia oral a la glucosa (TTOG)

En la tabla 15 se describen los pardmetros bioquimicos relacionados con la

obesidad y el sindrome metabolico. Solo se observaron diferencias significativas entre
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ambos sexos con respecto a la glucemia basal, que en los varones fue de 77,2 + 9,9
mg/dl y en las mujeres fue de 72,1 £ 8,8 (p<0,01). Sin embargo estos valores se

encuentran dentro del rango de normalidad
En el estudio ademas se midieron las adipoquinas, insulina y ghrelina en
133/136 pacientes. Las diferencias segun el sexo solo fueron significativas con la IGF-1

(p<0,001) y con la IGF- BP3 (p<0,01) respectivamente (tabla 16).

Tabla 16. Caracteristicas de las hormonas en la poblacién estudiada seglin sexo

TOTAL VARONES MUIJERES p
Poblacion 133 74 59
Adiponectina (ng/ml) 13,9+5,6 14,1 £5,5 13,4+5.8 ns
Leptina (ng/ml) 18,5 +£8,5 17,5+8 19.3+9 ns
Ghrelina (pg/ml) 898 + 356 914 £ 318 867 + 388 ns
Resistina (ng/ml) 7,5+3,7 7+3,1 8+4,3 ns
Insulina (nUI/ml) 15+11,5 14+11,3 16,5+ 11,7 ns
TSH (pU/ml) 2,6 +1,6 25+1 2,8+2,1 ns
T4L (ng/dl) 1,3+0,2 1,3+0,2 1,3+0,2 ns
IGF-1 (ng/ml) 248 +£ 125 211+934 299 + 141 <0,001
IGF-BP3 (pug/ml) 4,7£0,9 4,5+0,7 5+0,9 <0,01

* Los valores estan expresados como media + desviaciones estandar

4.1.3. Comparacion de los parametros clinicos y analiticos segtn el estadio puberal

La distribucion de la poblacion estudiada, segun el estadio puberal fue de 72
nifios (53%) prepuberales (estadio I de Tanner) y de 64 nifios (47%) puberales (estadio
II-V de Tanner). La edad media en los nifios prepuberales fue de 8,7 + 1,7 afios (r: 6,2-

14,2) vs 12,1 £+ 1,4 afios (r: 7,9-14,5) en los nifios puberales.

4.1.3.1. Parametros clinicos

En la tabla 17 se puede observar la distribucion de los parametros clinicos segiin
el estadio puberal. No se observan diferencias significativas en relacion al IMC y la talla

en z-score. En cambio si encontramos diferencias en relaciéon con el perimetro de la
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cintura, en los nifios prepuberales fue de 4,2 + 1,6 SDS y en los puberales fue de 3,4 +
1,2 (p<0,001) diferencias significativas. Cuando consideramos la poblacién con un
perimetro de cintura igual o mayor a p97, encontramos que presentaron el 89% de los

nifios prepuberales y el 84% de los puberales no existiendo diferencias significativas.

Tabla 17. Caracteristicas clinicas de la poblacion estudiada seguin estadio puberal

TOTAL PREPUBERAL | PUBERAL p
Poblacion 136 72 64
Edad (afios) 10,3+23 8,7+1,7 12,1£1,4 | <0,001
Talla (SDS) 0,8=1 0,8+1,1 0,71 ns
IMC (SDS) 3.8+1,4 39+14 37+1,4 ns
Perimetro de cintura (SDS) 3,8+1,5 42+1,6 3,4+1,2 <0,001
T. Arterial sistolica > p95 (%)* 113+£12,7 26 34 ns
T. Arterial diastolica > p95 (%)* | 61,2+9,3 1,4 5 ns
Dif edad (6sea-cronol) (afios) 08+1 0,8+1 0,9+0,9 ns

* Los valores estan expresados como media + desviaciones estandar
* Frecuencia de tension arterial > p95

4.1.3.2. Parametros bioquimicos y hormonales

En la tabla 18 se describen los parametros bioquimicos relacionados con la
obesidad y el SM considerando el estadio puberal. En relacion al perfil lipidico se
observaron diferencias significativas con el colesterol total (p<0,05), el LDL-c (p<0,01)
y con la apolipoproteina B (p<0,05) siendo los niveles mas elevados en los
prepuberales. En cambio el acido urico estaba aumentado en los pacientes puberales
(p<0,001). Los niveles de la GOT también estaban aumentados en los pacientes
prepuberales (p<0,05) aunque dentro de los limites normales. No se observaron

diferencias significativas con la GPT que es mas especifica a nivel hepatico.

En la tabla 19 se describen los valores medios de las hormonas segtn el estadio
puberal, donde se observaron diferencias significativas con respecto a la adiponectina
(p<0,05) y ghrelina (p<0,01) que presentaron niveles mas elevados en los nifios
prepuberales en comparacion con los puberales. Sin embargo, la insulina basal estaba

significativamente elevada en los nifios puberales (p<0,05), de manera similar la IGF-I
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(p<0,001) y la IGF-BP3 (p<0,001) respectivamente. En cambio no se observaron

diferencias en relacion con la leptina y la resistina.

Tabla 18. Caracteristicas bioquimicas de la poblacion estudiada segiin estadio puberal

TOTAL PREPUBERAL PUBERAL P
Poblacion 136 72 64
Glucemia basal ( mg/dl) 75+9.,8 73,5+9,6 76,7+9,7 ns
Glucemia min 120 109,1 £20,3 107,5+20,9 111 £19,6 ns
Colesterol total (mg/dl) 156,2 +26,6 161,4 +24,7 150,4 + 27,5 <0,05
LDL-c¢ (mg/dl) 88,8 +23,3 94 £21,6 83 +23,9 <0,01
HDL-c (mg/dl) 52,4+10,8 52,8 £10,7 51,9+10,8 ns
Triglicéridos (mg/dl) 73,9 £35,9 71 £36,4 77,3 +35,4 ns
Acido urico ( mg/dl) 4,7+0,9 4,5+0,9 5,1+0,9 <0,001
Apo A (mg/dl) 139,3+21,3 142 £20 135,7+ 22,5 ns
Apo B (mg/dl) 73,817 77,3+ 17,4 69,4 £ 15,5 <0,05
GOT (U/L) 23,7+5 248+5,1 22,6 £4.8 <0,05
GPT (U/L) 21,1 £8,1 21,8+£9,7 20,3+5,7 ns
Gamma GT(U/L) 12,5+£5,3 13,2+ 5,6 11,7+4,8 <0,05

* Los valores estan expresados como media + desviaciones estandar

Tabla 19. Caracteristicas de las hormonas en la poblacion estudiada seglin estadio

puberal.

TOTAL PREPUBERAL PUBERAL P
Poblacion 133 70 63
Adiponectina (ng/ml) 13,9 +£5,6 14,8+ 6 12,6 £5 <0,05
Leptina (ng/ml) 18,5+8,5 17,1 £8 19,7+ 8,9 ns
Ghrelina (pg/ml) 898 =356 998 + 385 793 + 288 <0,01
Resistina (ng/ml) 7,5+3,7 7,6 +3,9 7.4+3,6 ns
Insulina (pUI/ml) 15+11,5 13,8+ 11,7 16,5+ 11,2 <0,05
TSH (pU/ml) 2,6+1,6 26+1.2 2,7+19 ns
T4L (ng/dl) 1,3+0,2 1,4+0,2 1,3+0,2 <0,001
IGF1 (ng/ml) 248 + 125 184 £ 69 329 £130 <0,001
IGFBP3 (ug/ml) 4,7+0,9 4,5+0,7 5+0,9 <0,001

* Los valores estan expresados como media + desviaciones estandar
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4.1.4. Prevalencia del sindrome metabélico y sus criterios

La prevalencia del sindrome metabolico en la poblacion estudiada utilizando los
criterios de la IDF fue del 2,9% (cuatro pacientes). Asimismo observamos que el 24,3%
de los nifios presentan dos criterios del SM, el 69,9% presenta un criterio y el 2,9% no
presenta ningun criterio (fig 6). Cuando utilizamos como un criterio adicional del SM la
presencia de intolerancia a la glucosa tras un TTOG la prevalencia del sindrome en
nuestra poblacion fue del 4,4%. En cambio cuando consideramos exclusivamente la

poblacion de nifios mayores de 10 afios (n= 77), la prevalencia del SM fue del 5,2%.

n:136

3% 3%

|.SM ODOS CRITERIOS BUN CRITERIO EBNINGUN CRITERIO

Figura 6. Prevalencia del sindrome metabolico

El analisis de la prevalencia de los criterios que componen el sindrome
metabolico en nuestra poblacion de nifios, mostr6é que el HDL-c estaba disminuido en el
14% de los pacientes (19 nifos), y estaban aumentados la glucemia en ayunas en un
nifo, los triglicéridos en el 4,4% de los pacientes (6 nifios), la tension arterial sistolica
en el 11,8 % de los pacientes (16 nifios) y la tension arterial diastolica en el 1,5% de los
pacientes (2 nifios). El 96,3% de los pacientes (131 nifios) tenian un perimetro

abdominal igual o mayor al percentil 90 (fig 7).

Asimismo, en nuestra poblacion tras la realizacion de un TTOG, encontramos
alteracion del metabolismo hidrocarbonado en el 9,6% de los pacientes (13 nifios),
presentando todos ellos intolerancia a la glucosa (ITG). S6lo uno de ellos presentd
ademads alteracion de la glucemia en ayunas (AGA). No se observaron diferencias

significativas en la prevalencia de la intolerancia a la glucosa segun la severidad de la
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obesidad, la distribucion fue 2,4% en los nifios con obesidad leve, 16% en los nifios con
obesidad moderada y 9,1% en los nifios con obesidad severa. Considerando el escaso
nimero de nifios con intolerancia a la glucosa, cuando agrupamos la severidad de la
obesidad en dos categorias, obesidad leve (< 3 SDS) y severa (> 3 SDS) observamos
que existe mayor prevalencia de la ITG en el grupo con obesidad severa 12,8% frente al

2,4% en el grupo con obesidad leve (p<0,05) diferencias estadisticamente significativas.
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Figura 7. Prevalencia de los criterios del sindrome metabolico
*TAS: tension arterial sistolica; TAD: tension arterial diastolica;
AGA: alteracion de la glucemia en ayunas.

*No se grafica el perimetro de cintura.

4.1.4.1. Prevalencia de los criterios del sindrome metabdlico segun el sexo y estadio

puberal.

Cuando comparamos la frecuencia de los criterios del SM segun el sexo, en
nuestra poblacién no se observaron diferencias significativas entre varones y mujeres

(tabla 20).

En cambio cuando consideramos la frecuencia de los componentes del
sindrome metabolico segun el estadio puberal observamos que los pacientes

prepuberales presentan una frecuencia de HDL-c menor de 40 mg/dl del 8,5% frente al
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20,3% en los puberales (p<0,05). Con respecto a la tension arterial como era de esperar,
la frecuencia de TAS mayor o igual a 130 mmHg fue mayor en los pacientes puberales
23,4% frente al 1,4% en los prepuberales (p<0,001), siendo estas diferencias propias del

estadio puberal (tabla 21).

Tabla 20. Prevalencia de los componentes del SM segun sexo

VARONES MUIJERES p
AGA® (> 100 mg/dl) 1,3% 0% ns
ITG® 10,4% 8,5% ns
HDL-c (< 40 mg/dl) 9,2% 20,3% ns
Triglicéridos (= 150 mg/dl) 2,6% 6,8% ns
TAS® (> 130 mmHg) 13% 10,2% ns
TAD‘ (> 85 mmHg) 2,6% 0% ns
P. cintura® (> percentil 90) 97,4% 94,9% ns

“AGA: alteracion de la glucemia en ayunas; "ITG: intolerancia a los hidratos de
carbono; “TAS: tension arterial sistolica; YTAD: tension arterial diastolica;

Tabla 21. Prevalencia de los componentes del SM segun estadio puberal

PREPUBERAL PUBERAL p

AGA® (> 100 mg/dl) 1.4% 0% ns
b

ITG 12,5% 6,3% ns
HDL-c (<40 mg/dl) 8,5% 20,3% <0,05
Triglicéridos (= 150 mg/dl) 4.0% 4.7% ns
TAS® (> 130 mph) 1,4% 23,4% <0,001
TAD' (> 85 mmHg) 1,4% 1,6% ns
P. cintura® (> percentil 90) 95.8% 96.9% ns

"AGA: alteracion de la glucemia en ayunas; "ITG: intolerancia a los hidratos de
carbono; ‘TAS: tension arterial sistolica; YTAD: tension arterial diastolica; °P. cintura:

perimetro cintura.
4.1.4.2. Prevalencia de los criterios del sindrome metaboélico segun la edad

Segun los criterios propuestos por la IDF en los nifilos menores de 10 afios no se
deberia diagnosticar el SM. Sin embargo cuando agrupamos los pacientes en mayores y

menores de 10 afos. No observamos diferencias salvo con la tensidn arterial sistolica,
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que se puede explicar porque los nifios con mayor edad, fisiolégicamente presentan una

mayor tension arterial (tabla 22).

Tabla 22: Prevalencia de los componentes del SM seglin la edad

<10 ANOS > 10 ANOS
AGA® (> 100 mg/dl) 1,7% 0% ns
ITG 11,9% 7,8% ns
HDL-c (< 40 mg/dl) 8,5% 18,4% ns
Triglicéridos (= 150 mg/dl) 3,4% 5,3% ns
TAS® (> 130 mph) 1,7% 19,5% <0,01
TAD? (> 85 mmHg) 0% 2,6% ns
P.cintura® (> percentil 90) 98,3% 94,8% ns

“AGA: alteracion de la glucemia en ayunas; ITG (+): intolerancia a los hidratos de
carbono; ‘TAS: tension arterial sistolica; 4TAD: tension arterial diastolica; °P. cintura:
perimetro cintura

4.1.4.3. Descripcion de la poblacion con SM y sin SM

En la tabla 23 y tabla 24 describimos las variables clinicas y analiticas de los
pacientes que presentaron los criterios para el diagndstico del sindrome metabdlico en
comparacion con los pacientes que no presentaron los criterios para el diagnostico en la

edad pediatrica.

En la descripcion de la poblacion que presenta sindrome metabdlico incluimos
como un criterio adicional la presencia de la intolerancia a la glucosa o diabetes mellitus
tipo 2 tras la realizacion de un test de tolerancia oral a la glucosa. Considerando que
nuestra prevalencia es muy baja no incluimos la significacion estadistica de los
parametros que componen los criterios del sindrome metabolico, porque por la propia
definicion las diferencias seran significativas. Sin embargo los nifios con sindrome
metabolico ademas presentaron un mayor IMC (p<0,05), un mayor perimetro de cadera
(p<0,01), niveles mas elevados de acido urico (p<0,05), de apolipoproteina B (p<0,05) y
de GPT (p<0,05). En cambio los niveles de la adiponectina estaban disminuidos
(p<0,05) y no se observaron diferencias en relacion con la leptina, resistina y la

ghrelina.
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Tabla 23. Caracteristicas clinicas de la poblacién con y sin SM

con S.M sin S.M p
Poblacion 4 132
Edad (afios) 12,3+1,1 10,2 £2,3 ns
Talla (SDS) 1,8+£1,6 0,7+1 ns
IMC (kg/m?) 36,5 + 10,1 28,2 +3,1 <0,05
IMC (SDS) 6,1 £3,4 3,8+1,2 <0,05
Perimetro de cintura (SDS) 52+2,7 38+1,5 -
Perimetro de cadera (cm) 117,7+ 14 95,3+10,4 <0,01
T. Arterial sistolica (mmHg) 137 £4,8 112+£12,2 -
T. Arterial diastélica (mmHg) 73,7+11,1 60,9 +9,1 -
Dif edad (6sea- cronol) 1,4+1 0,8+1 ns

* Los valores estan expresados como media + desviaciones estandar.

Tabla 24: Caracteristicas bioquimicas y hormonales de la poblacion con SM y

sin SM

con S.M sin S.M p
Glucemia ( mg/dl) 82,5+7,5 74,9 £9,7 -
Glucemia min 120° 126,5 £ 34,1 108,6 £ 19,7 -
Colesterol total (mg/dl) 160,7 £ 15,9 156,1 +£26,7 ns
LDL-c (mg/dl) 92,6 £22,9 88,7+ 23,4 ns
HDL-c (mg/dl) 41,5+5 52,7+10,7 -
Triglicéridos (mg/dl) 133,7 + 33,7 72,1 £34,5 -
Acido urico ( mg/dl) 6+0.,6 4,7+0,9 <0,05
Apo A (mg/dl) 122,6 + 13,3 139,7+21,3 ns
Apo B (mg/dl) 90+ 6 73,4+ 17 <0,05
GOT (U/L) 243+43 23,7+5,1 ns
GPT (U/L) 26,2 +3,6 20,9 + 8,1 <0,05
Adiponectina (ng/ml) 82+23 14+5,6 <0,05
Leptina (ng/ml) 234+14,4 18+8,2 ns
Ghrelina (pg/ml) 650 +£319 901 £350 ns
Resistina (ng/ml) 7,62 £4,5 7,5+3,7 ns
Insulina (uUI/ml)a 24 + 20 14,8 +11,2 ns
HOMA-IR 49+39 2,7+2,2 ns
QUICKI-IS 0,32+ 0,04 0,34 £ 0,03 ns

* Test de tolerancia oral a la glucosa (TTOG)
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4.1.5. ACCION DE LA INSULINA

4.1.5.1. Prevalencia de la resistencia a la insulina segun el indice HOMA-IR y

de sensibilidad segtn el indice QUICKI-IS

En nuestra poblacion de nifios presentaron resistencia a la insulina el 13,5% de
los pacientes (18 nifos). La frecuencia fue mayor en los ninos puberales (72%) frente a
los nifios prepuberales (28%) (p <0,05). Cuando utilizamos el indice de sensibilidad
QUICKI-IS, la sensibilidad a la insulina estaba disminuida en el 52,6% de ellos (70
nifios). La frecuencia fue mayor entre los nifios puberales (55,7%) frente a los nifios

prepuberales (44,3%) (p<0,05).

El indice HOMA-IR y el indice de sensibilidad QUICKI-IS no presentan
diferencias significativas cuando se comparan segun el sexo. La media del HOMA-IR
en varones fue de 2,7 + 2,3 y la mediana de 2,07 (r: 0,48-16,1), en las mujeres la media
fue de 3 £ 2,2 y la mediana de 2,55 (r: 0,42-13,3). El indice QUICKI-IS en varones fue
de 0,34 £ 0,03 y la mediana de 0,34 (r: 0,26-0,44), en las mujeres la media fue de 0,33 +
0,04 y la mediana de 0,33 (r: 0,27-0,45).

Encontramos diferencias significativas con indice HOMA-IR y el indice de
sensibilidad QUICKI-IS en relacion con el estadio puberal. En los prepuberales la
media del indice HOMA-IR fue de 2,5 + 2,3 y la mediana fue de 2,03 (r: 0,42-16,1) y
entre los nifios puberales la media fue de 3,1 + 2,2 y la mediana de 2,67 (r: 0,56-13,3)
(p<0,01). Para el indice de sensibilidad QUICKI-IS la media en los nifios prepuberales
fue de 0,34 + 0,04 y la mediana de 0,34 (r: 0,26-0,45) y en los nifios puberales fue de
0,33 + 0,03 y la mediana 0,32 (r: 0,27-0,42) (p<0,01).

El indice HOMA-IR también aumentd con la severidad de la obesidad. Asi en
los nifios con obesidad leve la media del indice HOMA-IR fue de 2,4 + 2,5, en los nifios
con obesidad moderada fue de 2,8 + 1,5 y en los nifios con obesidad severa fue de 3,2 +
2,7 (p<0,05). Igualmente el indice de sensibilidad QUICKI-IS disminuyd con la
severidad de la obesidad. De forma que en los nifios con obesidad leve la media fue de
0,35 + 0,037, en los nifios con obesidad moderada fue de 0,33 + 0,03 y en los nifios con

obesidad severa fue de 0,33 £ 0,031 (p<0,05).
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4.1.5.2. Parametros clinicos y analiticos en la poblacion con y sin resistencia a la

insulina

Con relacion a las variables clinicas en la tabla 24 describimos los parametros
relacionados con la obesidad y el SM. Entre los nifios que presentaron IR frente a los
niflos que no presentaron IR. Observamos que los nifios con resistencia a la insulina
(HOMA-IR > 3,8) fueron mayores (11,4 = 2,2 afios vs. 10,2 + 2,3 afios) (p<0,05), tenian
un mayor IMC-z (4,4 + 2,1 vs. 3,8 £+ 1,2) (p<0,05), un mayor perimetro de cintura (99,3 +
13,9 cm vs. 90,4 £ 10,4 cm) (p<0,01) y una tension sistélica (121,4 mmHg + 12,1
mmHg vs. 112,2 = 12,6 mmHg) (p<0,01) y diastolica aumentada (65,4 = 9 mmHg vs. 60
+ 9,4 mmHg) (p<0,05) respectivamente.

Tabla 24. Caracteristicas de la poblacidon con y sin resistencia a la insulina
HOMA-IR <3,8 | HOMA-IR > 3,8 p
Poblacion 115 18
Edad (afios) 10,2+2,3 11,4+22 <0,05
Talla (SDS) 0,73 +£1 1,11 ns
IMC (kg/m?) 28,132 30,7 +5,7 <0,01
IMC (SDS) 38+12 44421 <0,05
Perimetro de cintura (cm) 90,4+ 10,4 99,3 £ 13,9 <0,01
T. Arterial sistolica(mmHg) 1122 +12.6 121,4 + 12,1 <0,01
T. Arterial diastolica(mmHg) 60,6 9,4 65,4+ 9 <0,05
Dif edad (6sea- cronol) 0,79+ 1 1,2+1,2 ns

* Los valores estan expresados como media + desviaciones estandar

En relacion a los pardmetros bioquimicos observamos que los nifios con
resistencia a la insulina presentaban una glucemia mas elevada tanto basal (p<0,01),
como en el minuto 120 de un TTOG (p<0,01). También los triglicéridos (p<0,001), la
GOT (p<0,05) y el acido trico (p<0,01) estaban aumentados aunque dentro de los

limites normales (tabla 25).

También observamos diferencias con los parametros hormonales. Asi en los

nifios con resistencia a la insulina encontramos que tenian disminuidos, los niveles de

adiponectina (11,3 £ 3,3 ng/ml vs. 14,2 £ 5,8 ng/ml) (p<0,05) y de ghrelina (638 + 162
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pg/ml vs. 934 £ 356 pg/ml) y aumentados los niveles de leptina (21,8 + 9,2 ng/ml vs.
17,8 £+ 8,4 ng/ml) (p< 0,05), de IGF-1 (352 + 119 ng/ml vs. 236 + 118 ng/ml) (p<0,001),
de IGF-BP3 (5,4 = 0,9 pg/ml vs. 4,6 = 0,9 ug/ml) (p<0,01) y de insulina (35,7 + 19,2
pUl/ml vs. 11,6 = 4,7 pUI/ml) (p<0,01). Sin embargo no habia diferencias significativas

en relacion con la resistina (7,6 £ 2,4 ng/ml vs. 7,5 + 3,9 ng/ml) (tabla 26).

Tabla 25. Caracteristicas de la poblacidn con y sin resistencia a la insulina

HOMA-IR <3,8 | HOMA-IR >3,8 p
Glucemia ( mg/dl) 73,8 +£9,8 80,8 £6,9 <0,01
Glucemia minuto 120 107,1 £ 18,6 122,4 + 26,6 <0,05
Colesterol total (mg/dl) 156,4 £26,3 1569 £294 ns
LDL-¢ (mg/dl) 89,1 23,6 88,5+ 23,2 ns
HDL-c (mg/dl) 53,1+ 10,5 48,1+ 12,3 ns
Triglicéridos (mg/dl) 69,4 + 33,9 101,3 £ 36,1 < 0,001
Acido urico ( mg/dl) 4,6+0,8 51+1,1 <0,01
Apo A (mg/dl) 140,9+214 129,9 +£ 19,6 ns
Apo B (mg/dl) 74 £17.3 74,4 + 16,3 ns
GOT (U/L) 24,1 +47 21,7+6,7 <0,05
GPT (U/L) 212+82 21,9+77 ns

* Los valores estan expresados como media + desviaciones estandar
Tabla 26. Caracteristicas de la poblacidén con y sin resistencia a la insulina

HOMA-IR <3,8 | HOMA-IR >3,8 p
Poblacion 115 18
Adiponectina (ng/ml) 14,2 £5,8 11,3+£3,3 <0,05
Leptina (ng/ml) 17,8 £ 8,4 21,8+9,2 <0,05
Ghrelina (pg/ml) 934+ 356 638 £ 162 <0,001
Resistina (ng/ml) 7,5+39 7,624 ns
Insulina (pUI/ml) 11,6 £4,7 35,7+ 19,2 <0,001
IGF-1 (ng/ml) 236+ 118 352+119 <0,01
IGF-BP3 (ug/ml) 4,6+0,8 54+0,9 <0,01

* Los valores estan expresados como media + desviaciones estandar
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4.1.6. Relacion de los criterios del sindrome metabdlico con las adipoquinas,

ghrelina e insulina.

En las tablas 27, 28 y 29 se pueden observar las multiples correlaciones que
presentaron entre si los pardmetros que componen los criterios del sindrome metabolico
(perimetro de cintura, glucemia basal, HDL-colesterol, triglicéridos, tension sistolica y
diastolica, ademas la glucemia en el minuto 120 de un TTOG como un criterio
adicional), con las adipoquinas (adiponectina, leptina y resistina) y la ghrelina.
Igualmente observamos las correlaciones que presentaron los mismos con la insulina y
los indices de insulinoresistencia HOMA-IR y de insulinosensibilidad QUICKI-IS y el

acido trico

Teniendo en cuenta el nimero de variables y para facilitar la presentacion de los
mismos separamos los datos en tres tablas de manera artificial. En la primera
consideramos las relaciones que existen entre los criterios clinicos del SM, las
adipoquinas, ghrelina e insulina (tabla 27), en la segunda las relaciones con los criterios
bioquimicos (tabla 28) y en la tercera describimos las correlaciones que presentaron
entre si los criterios del SM, el acido trico y los indice HOMA-IR y QUICKI-IS (tabla
29).

En la tabla 30 observamos el andlisis de los modelos de regresion lineal
multivariante donde consideramos la relacion que presentaron la adiponectina, leptina y
ghrelina en tres modelos diferentes con los criterios del SM y el indice HOMA-IR
ajustado por sexo y estadio puberal. Las variables que presentaron mayor influencia
sobre la adiponectina fueron el indice HOMA-IR (p<0,05), el HDL-c (p<0,001) y la
tension sistolica (p<0,01). Cuando en el modelo se sustituy6 el indice QUICKI-IR en
lugar del indice HOMA-IR, las variables que presentaron mayor influencia fueron el
indice QUICKI-IS (p<0,05), el HDL-c (p<0,001) y la tension sistélica (p<<0,01). Sobre
la leptina las variables con mas influencia fueron el indice HOMA-IR (p<0,01), el IMC-
z (p<0,05) y el perimetro de cintura (p<0,05). Sobre la ghrelina tuvieron una mayor
influencia el indice HOMA-IR (p<0,01), el HDL-c (p<0,05), la tension sistolica
(p<0,05) y el estadio puberal (p<0,05). En cambio sobre la resistina solo tuvo

influencia el IMC-z (p<0,05).
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Tabla 27. Correlaciones entre los pardmetros clinicos del SM con las adipoquinas, ghrelina, insulina y el acido trico

IMC-z IMC PC TS TD ADIPO LEPTINA RESISTIN GHRELIN INSULINA HOMA QUICKI A. URICO
IMC-z Corr. 1 0,662° | 0,389° 0,372¢ 0,236 0,276° 0,245° | 0242° | 0,197
IMC Corr. 1 0,834° | 0315° | 0,351° | -0,262° 0,476° 0,202° -0,194° 0,372° 0.392° | -0,391° | 0,344°
P_“ti“‘e"“ Corr. 1 0,370° | 0,409° | -0,193" 0,374° 0,217 0,375° 0,389° | -0,383° | 0,397°
cintura
Tensién Corr. 1 0,503° | -0,275° -0,286° 0,231° 0,257* | -0,261° | 0,186
sistolica
Tensién Corr. | -0,186°
diastolica
Adipo Corr. 1 0,241 20,291 | -0291° | 0208 | -0,241¢
nectina
Leptina Corr. 1 -0,193° 0,368° 0,362° | -0,362° | 0,238°
Resistina Corr. 1 -0,191*7
Ghrelina Corr. 1 -0,361° -0,378° | 0,375° | -0,305°
Insulina Corr. 1 0,978° | -0,951° | 0315°
HOMA Corr. 1 -0,997° | 0,329°
QUICKI Corr. 1 -0,327°¢
A. tirico Corr. 1

IMC-z: indice de masa corporal en z-score; PC: perimetro de cintura; TS: tension sistolica; TD: tension diastolica; ADIPO: adiponectina;

Significacion estadistica: a: p<0,05; b: p<0,01; c: p<0,001

111



Resultados

Tabla 28. Correlaciones entre los pardmetros bioquimicos del SM con las adipoquinas, ghrelina, insulina y el 4cido urico

GLUCOSA HDL-c TG TTOG ADIPO LEPTINA RESISTIN GHRELIN INSULINA HOMA QUICKI A. URICO
Glucosa | Corr. 1 0,265° -0,172° 0,362° -0,367°
HDL-c | Corr. 1 -0,410° 0,354° 0,206° -0,226° -0,223% | -0,228° -0,244°
:i:f:icé Corr. 1 0,294° | -0252° | 0,212° -0,202° 0,388° 0,377° | -0375° 0,205
TTOG Corr. 1 -0,203* 0,234° 0,274¢ -0,267° 0,252°
Adipo oo 1 0,241° 20,291 | -0291° | 0,208 -0,241°
nectina
Leptina | Corr. 1 -0,193% 0,368° 0,362° -0,362° 0,238°
Resistina | Corr. 1 -0,191°
Ghrelina | Corr. 1 -0,361° 0,378" -0,375° -0,305"
Insulina | Corr. 1 0,978° | -0,974° 0,315°
HOMA Corr. 1 -0,997¢ 0,329¢
QUICKI | Corr. 1 -0,327°¢
A.drico | Corr. 1

TG: triglicéridos; TTOG: test de tolerancia oral a la glucosa en el minuto 120; ADIPO: adiponectina

Significacion estadistica: a: p<0,05; b: p<0,01; c: p<0,001
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Tabla 29: Correlaciones entre los com

onentes del SM, insulina, indice de insulinoresistencia

el acido urico

IMC-z IMC PC TS TD GLUC TTOG HDL-c TG INSULINA | HOMA QUICKI A. URICO

IMC-z Corr. 1 0,662° 0,389° -0,227° 0,170° 0,276° 0,245° -0,242° 0,197°
IMC Corr. 1 0,834° 0,315 0,351° 0,174* -0,220? 0,250° 0,372¢ 0,372° -0,391¢ 0,344°
Perimetro Corr. 1 0,370° | 0409 | 0165 | 0,171* | -0,183* | 0274° 0,375° 0,389° | -0,383° 0,397
cintura
Tensién Corr. 1 0,503¢ 0,173* | 0,180 0,267¢ 0,231° 0,257 0,261° 0,186
sistolica
Tensién Corr. 1 0,224°
diastélica
Glucosa Corr. 1 0,265° 0,362° -0,367°
TTOG-120 Corr. 1 0,294° 0,234° 0,274° -0,267° 0,252°
HDL-c Corr. 1 -0,410° -0,226° -0,223° 0,228° -0,244°
Triglicé ¢ C ¢ a

Corr. 1 0,388 0,377 -0,375 0,205
ridos
Insulina Corr. 1 0,978° -0,974° 0,315
HOMA Corr. 1 -0,997°¢ 0,329
QUICKI Corr. 1 -0,327°
Acido trico Corr. 1

IMC-z: indice de masa corporal en z-score; PC: perimetro de cintura; TS: tension sistolica; TD: tension diastolica; GLUC: glucosa; TG: triglicéridos

TTOG: test de tolerancia oral a la glucosa minuto 120

Significacion estadistica: a: p<0,05; b: p<0,01; c: p<0,001
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Tabla 30. Modelos de regresion lineal en funcion de las adipoquinas y ghrelina

Variable beta error tipico p
dependiente
HOMA-IR -1,453 0,7 <0,05
Adiponectina
) HDL-c 0,160 0,042 <0,001
R=10,22
TS -0,096 0,035 <0,01
HOMA-IR 3,07 1,1 <0,01
Leptina
) IMC-z 5,58 2,25 <0,05
R=0,23
Perimetro de cintura 3,07 1,11 <0,05
HOMA-IR -,154 0,048 <0,01
Ghrelina HDL-c 0,006 0,003 <0,05
R’=0,24 TS -0,005 0,02 <0,05
Estadio puberal -0,133 -0,062 <0,05
Resistina
5 IMC-z 0,290 0,16 <0,05
R*=0,047

TS: tension sistolica; HOMA-IR: indice de insulinoresistencia

En el andlisis multivariante también observamos que entre las variables que
componen los criterios del SM, el IMC-z, las adipoquinas, ghrelina y el 4cido urico
ajustados por sexo y estadio puberal, las que presentaron mayor influencia sobre el
indice HOMA-IR fueron el perimetro de cintura (p<0,05), los triglicéridos (p<0,01), la
ghrelina (p<0,01) y la leptina (p<0,001) (tabla 31).

Tabla 31. Modelo de regresion lineal en funcion del indice HOMA-IR

Variabl-e beta error tipico p
dependiente
P de cintura 0,011 0,005 <0,05
HOMA-IR Triglicéridos 0,327 0,108 <0,01
R*= 0,33 Ghrelina -0,427 0,131 <0,01
Leptina 0,015 0,06 <0,001

P de cintura: perimetro de cintura

Cuando solamente consideramos la relacion entre las adipoquinas y la ghrelina

con el indice de insulino resistencia HOMA-IR observamos que las variables que
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presentaron mayor influencia sobre el indice HOMA-IR fueron la adiponectina

(p<0,05), la ghrelina (p<0,01) y la leptina (p<0,001) (tabla 32).

Tabla 32. Modelo de regresion lineal en funcion del indice HOMA-IR

Variable beta error tipico
dependiente P P
Adiponectina 0,021 0,009 <0,05
HOMA-IR ‘
5 Ghrelina -0,473 0,137 <0,01
R™=0,26
Leptina 0,023 0,06 <0,001

4.2. RESULTADOS DEL SEGUIMIENTO DE LOS NINOS OBESOS

4.2.1. Evolucion del IMC de los nifios a los seis meses y en el control anual

En cada control determinamos el IMC y comprobamos una evolucion del IMC-z

favorable en conjunto al inicio fue de 3,82 + 1,4 SDS y a los seis meses del seguimiento
fue de 3,11 = 1,6 SDS, con una disminucién de 0,7 = 0,8 SDS (r: -0,92 a 4,5 SDS)
(p<0,001). En el control anual el IMC-z fue de 2,85 + 1,5 SDS (p<0,001) con una

disminucién de 0,95 = 1 SDS (r: -1,12 a 4,4 SDS) (p<0,001) (figura 8).

5 —_
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Figura 8 Evolucion del IMC-z en los controles periodicos
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Cuando observamos en la poblacion total la distribucion del IMC-z segun la
severidad de la obesidad a los seis meses se observo que el 13% de los nifios tenia un
peso adecuado, el 11,4% presentaba sobrepeso, el 29,3% obesidad leve, el 26%
obesidad moderada y el 20,3% obesidad severa. En el control anual se comprobo6 que la
poblacion de nifios con peso adecuado fue del 13,9% y los nifio con sobrepeso del
15,7%. Entre los nifios que presentaron obesidad, el 32,2% tenian obesidad leve, el

18,3% obesidad moderada y solo el 20% seguia con obesidad severa.

100%
90%
80%
70%

60%

50%
40%
30%
20%
10%

0%

Basal Seis meses Doce meses
B Peso adecuado OSobrepeso B Obesidad leve
B Obesidad moderada B Obesidad severa

Figura. 9. Variacion de la severidad de la obesidad durante el seguimiento

Cuando solo consideramos el seguimiento de los niflos que asisten a lo largo del
afio (n:115) en el control de los seis meses encontramos que el 14,2% de los nifios tenia
un peso adecuado y el 11,5% presentaba sobrepeso. En los nifios con obesidad, el
29,2% seguia con obesidad leve, el 24,8% con obesidad moderada y el 20,4% con
obesidad severa. En el control anual comprobamos que la poblacién de nifios con peso
adecuado fue del 13,9%, el 15,7% presentaba sobrepeso, el 32,2% obesidad leve, el
18,3% obesidad moderada, y soélo el 20% seguia con obesidad severa. Cuando
comparamos la frecuencia de la severidad de la obesidad al inicio con el control anual
observamos que las diferencias son significativas con relacion a la obesidad moderada

(p<001) y la obesidad severa (p<0,05) (figura. 9).
Cuando definimos una variacion del IMC > 0,5 SDS para considerar una

disminucion significativa del IMC, observamos que en los primeros seis meses el 62%

de los ninos disminuy6 su IMC, el 30% de los nifios mantuvo y so6lo en el 8% de ellos
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aumentd. En los seis primeros meses se produjo el abandono del 9,6% de los nifios,
cuando se analiz6 el IMC al inicio del estudio no se encontraron diferencias
significativas entre los nifios que siguen en el estudio 3,82 + 1,35 vs. 3,89 + 1,53 SDS

en los nifios que abandonaron.

En el control anual de los nifios observamos que el 69% de ellos disminuy6 su
IMC, el 23% mantuvo su IMC y soélo el 8% de ellos aumentd su IMC en relacion al
inicio del estudio. Los nifios que abandonaron al afio de seguimiento habian perdido en
los primeros seis meses como media 0,12 + 0,6 SDS vs. 0,74 + 0,9 SDS entre los que

siguen (p<0,05).

4.2.2. Evolucion del sindrome metabdlico y sus criterios en el control anual

En nuestra poblacion al inicio del estudio encontramos una prevalencia del SM
del 2,9% (4 nifos), ademas el 24,3% de los nifios (33 nifios) presentd dos criterios, el
69,9% de ellos (95 nifos) presentd un criterio y sélo el 2,9% de ellos (4 nifios) no
presentd ningun criterio. Entre los nifios con SM tres presentaron obesidad severa y uno

obesidad moderada.

En el seguimiento a los doce meses en una poblacion de 111 nifios, encontramos
que la prevalencia del SM fue del 4,5% (5 nifios). Ademas el 13,5% (15 nifios)
presentaron dos criterios, el 71,2% (79 nifios) un criterio y el 10,8% (12 nifios) no
presentaron ningun criterio. Cuando observamos los nifios que presentaron SM vemos
que en dos de ellos el sindrome persistia desde el inicio del estudio. Ademas entre los

nifios con SM cuatro de ellos presentaron una obesidad severa y uno obesidad leve.

Cuando consideramos exclusivamente los nifios que siguen en el estudio a lo
largo del afo (n= 111), se excluyeron cuatro nifos (falta de algunos de los criterios del
sindrome metabdlico). Observamos que no existen diferencias significativas en la
prevalencia del SM. Sin embargo aument6é el numero de nifios que no presentaron

ningln criterio del SM (tabla 33).
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Tabla 33. Evolucién del sindrome metabolico

n=111 BASAL DOCE MESES p
Sindrome metabolico 2,7% 4,5% ns
Dos criterios 20,7% 13,5% ns
Un criterio 73,9% 71,2% ns
Ningun criterio 2,7% 10,8% <0,05

4.2.3. Variacion de los criterios del SM, las adipoquinas, ghrelina e insulina en

el control anual

En la Tabla 34 describimos los componentes del sindrome metabdlico después

de un afio de seguimiento tras la modificacion del estilo de vida. Solo se observaron

disminucion del IMC-z (p<0,001) y de la glucemia en el minuto 120 de un TTOG

(p<0,01) y aumento en los niveles de HDL-c (p<0,05) y de la glucemia en ayunas

(p<0,001)

En el control anual de los nifios, las determinaciones de la adipoquinas se

realizaron en 100 nifos (se excluy6 una paciente por enfermedad) donde observamos un

aumento significativo de la adiponectina (p<0,001) y disminuciéon de la insulina

(p<0,01) y la ghrelina.(p<0,01) En cambio no hay diferencias con la leptina y resistina

(tabla 35).
Tabla 34. Comparacion de los criterios del SM tras un afio de seguimiento
n=111 BASAL ANUAL p

IMC (SDS) 3.8+1,4 29+1,5 <0,001
Perimetro cintura (cm) 91 £ 11,5 89,8+ 124 ns
T. Arterial sistolica(mmHg) 112,5+ 13 114+ 12,6 ns
T. Arterial diastolica(mmHg) 60,3 +9,5 60,7 + 8,7 ns
Glucemia basal ( mg/dl) 74,3 +£9,7 84,5 £ 8,8 < 0,001
Glucemia min 120" (n=17) 141 + 24,4 111,8 +27,2 <0,01
HDL-c (mg/dl) 53+10,7 55+10,7 <0,05
Triglicéridos (mg/dl) 71,9+32,9 70 £34,1 ns

* Los valores estan expresados como media + desviaciones estandar

* Test de tolerancia oral a la glucosa (TTOG)
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Tabla 35. Niveles plasmaticos de las adipoquinas, ghrelina e insulina tras un
aflo de seguimiento

n= 100 BASAL ANUAL p
Adiponectina (ng/ml) 13,6 5.4 15,3 +6,1 <0,001
Leptina (ng/ml) 17,9 +£ 8,7 17,7+9,1 ns
Ghrelina (pg/ml) (n=92) 883,5+330,6 784,9+219,6 <0,01
Resistina (ng/ml) (n=73) 7,4+3,6 7,6 £4,3 ns
Insulina (uUI/ml) 15,1 +£11,8 12,8 £+ 84 <0,01

* Los valores estan expresados como media + desviaciones estandar

Igualmente en el control anual de los nifios, observamos la variacion que
presenta el indice HOMA-IR segun la modificacion y distribucion del IMC-z. Asi los
nifios con peso normal presentaron un HOMA-IR de 1,78 £ 0,97, en los nifios con
sobrepeso fue de 1,97 + 0,87, en los que seguian con obesidad leve fue 2,31 + 1,03, con
obesidad moderada fue 3,15 + 2,72 y con obesidad severa fue 3,78 + 2,65 diferencias

estadisticamente significativas (p<0,05).

4.2.4. Variacion de los criterios del SM, las adipoquinas, ghrelina e insulina tras la

disminucion del IMC

En el control anual en una poblaciéon de 111 nifios observamos coémo se
modificaron los criterios del SM cuando existi6 una variacion del IMC > 0,5 SDS. Entre
los nifios donde el IMC disminuy¢ (75 pacientes) en el 96% (72 pacientes) los criterios
del SM disminuyeron o se mantuvieron y sélo aumentaron en el 4% (3 pacientes). En el
grupo donde el IMC se mantuvo (26 pacientes) en el 81% (21 pacientes) los criterios del
SM disminuyeron o se mantuvieron y s6lo aumentaron en el 19% (5 pacientes). Por
ultimo en el grupo donde el IMC aument6 (10 pacientes), en el 60% (6 paciente) los

criterios se mantuvieron y en el 40% (3 pacientes) aumentaron (p<0,01) (tabla 36).

También se observdo en la poblacion que disminuydé su IMC coémo se
modificaron la prevalencia de los criterios del SM. Por una parte se produjo una
disminucién del nimero de nifios que presentaron dos criterios al inicio del estudio
(p<0,01) y aument6 el nimero de niflos que no presentaron ningin criterio (p<0,05)

(tabla 37).
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Tabla 36. Variacion de los factores de riesgo del SM segun la modificacion
del IMC-SDS > 0,5 SDS

_ Pierden Mantienen o
n=111 . L Ganan criterios p
criterios criterios
Disminuye 0 0 0
IMC-SDS 24% 72% 4%
Mantiene 27% 549% 19% <0,01
IMC-SDS
Aumenta o o o
IMC-SDS 0% 60% 40%

Tabla 37. Variacion de los criterios del sindrome metabolico tras la
disminucion del IMC > 0,5 SDS

n="75 BASAL DOCE MESES p
Sindrome metabdlico 1,3% 2,7% ns
Dos criterios 20% 6,7% <0,01
Un criterio 76,3% T7% ns
Ningun criterio 2,7% 13,3% <0,05

Asimismo observamos diferencias en la media de los criterios del sindrome
metabolico cuando el IMC presentd una disminucion > 0,5 SDS. El perimetro de cintura
disminuy6 3,2 £ 7,4 cm (p<0,001), la glucemia basal aumentd 9,9 + 10,4 mg/dl (p
<0,001) y el HDL-c 2,8 + 9,4 mg/dl (p<0,01). Igualmente disminuy¢ la glucemia en el
minuto 120 de un TTOG 29,4 + 32,1 (p<0,05) aunque en el control anual solo se realizd
en los niflos que presentaron ITG al inicio del estudio. No se observaron diferencias
significativas en los niveles de la tension arterial sistolica y diastolica y con los

triglicéridos. (tabla 38).

Igualmente se observaron diferencias significativas en los niveles de las
adipoquinas, ghrelina e insulina en el control anual que se realizaron en 69 nifos. La
adiponectina present6 un aumento de 2,4 £ 4,9 ng/ml (p<0,001), mientras se observd
una disminucion de la leptina en 2,1 + 8,6 ng/ml (p<0,05), la ghrelina en 110,4 + 300,5
pg/ml (p<0,01) y la insulina en 2,9 + 8,2 uUl/ml (p<0,01) diferencias significativas
(tabla 39).
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Tabla 38. Comparacion de los criterios clinicos y analiticos del SM tras la
disminucioén del IMC > 0,5 SDS

n="75 BASAL ANUAL p
IMC (SDS) 3,8+1,2 2,3+1 <0,001
Perimetro cintura (cm) 89,1 +11 85,9+9,6 <0,001
T. Arterial sistolica(mmHg) 112,3+12,7 111,2+124 ns
T. Arterial diastolica(mmHg) 60,3+9,4 59,7 +8,1 ns
Glucemia basal ( mg/dl) 73,8+9,5 83,8+7,7 <0,001
Glucemia a 120 min® (n= 10) 1374+21,8 116,7 + 34,3 <0,05
HDL-c (mg/dl) 54,1 +10,8 56,8 £ 10,3 <0,01
Triglicéridos (mg/dl) 67,5+30 63,6 =30 ns

* Los valores estan expresados como media + desviaciones estandar
* Test de tolerancia oral a la glucosa (TTOG)

Tabla 39. Comparacion de los niveles plasmaticos de las adipoquinas,
ghrelina e insulina tras la disminucién del IMC > 0,5 SDS

n= 69 BASAL ANUAL p
Adiponectina (ng/ml) 14,2 +5,5 16,6 £ 6,2 <0,001
Leptina (ng/ml) 16,9+ 8,3 14,8+ 7,4 <0,05
Ghrelina (pg/ml) 925,4 + 346,8 815 +225,3 <0,01
Resistina (ng/ml) (n= 49) 69 +2)7 7,1+£3,6 ns
Insulina (pUI/ml) 13,2+9,5 10,3 +£5,8 <0,01

* Los valores estan expresados como media + desviaciones estandar
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5. DISCUSION
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Como hemos comentado para definir la presencia de obesidad se considerd un
IMC > 2 DE. Actualmente el IMC es el método indirecto con mayor aceptacion para la
estimacion de la obesidad en la practica clinica habitual y en los estudios
epidemioldgicos. Sin embargo aun persiste el debate sobre el punto de corte mas
adecuado a partir del cual se considera sobrepeso u obesidad en la poblacion pediatrica.
Estos limites de manera similar a la poblacion adulta se deben determinar en base a los
riesgos que representan para la salud. Sin embargo en la actualidad no se conoce cual es
el nivel a partir del que aumentan estos riesgos. Por ello se han considerado puntos de
corte especificos en los percentiles de la poblacion de referencia. Es decir se ha

utilizado una definicidn de estadistica.

Actualmente se considera el percentil 85 del IMC para definir sobrepeso y el
percentil 95 para la obesidad, basados en las tablas del Center for Diseases Control and
Prevention (CDC) que han demostrado tener una alta sensibilidad y una moderada
especificidad para dicha poblacion de referencia®®'. Estos puntos de corte también se
han extrapolado a otras poblaciones utilizando preferentemente las tablas de origen
local. También se utilizan las tablas de Cole y col.”’ propuestas por la IOFT que han
tenido gran aceptacion para su utilizacion en los estudios epidemioldgicos. Estas tablas
tienen la ventaja de que permiten realizar las comparaciones con diferentes poblaciones,
aunque pueden subestimar la obesidad. En Europa también se utiliza el percentil 97 para
definir la obesidad. En cambio nosotros preferimos considerar el IMC en desviaciones
estandar y calcular el valor Z-score porque permite categorizar el grado de obesidad y
asociar con otros parametros metabolicos y hormonales teniendo en cuenta que las
repercusiones metabolicas dependen de la severidad de la obesidad®*. Los puntos de

corte considerados fueron sobrepeso a partir de 1,5 DE y obesidad a partir de 2 DE*"**.

Como la obesidad en la poblacién infantil no es homogénea, también es
necesario clasificarla segiin la severidad de la misma. Asi en los Estados Unidos se ha
propuesto definir la obesidad como severa a partir del percentil 99 segun las tablas del
CDC. Porque consideran que a partir de dicho percentil el riesgo esta aun mas
incrementado®”. Sin embargo existen pocos trabajos que hayan clasificado la obesidad
segun la severidad de la misma y los puntos de cortes considerados son diferentes. Por

4
1.3%

ejemplo Yeste y co en Catalufia clasificaron los nifios obesos de manera similar a

nuestro trabajo y la prevalencia en su poblacion fue, obesidad leve 31%, obesidad
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moderada 22% y obesidad severa 46,9%. Es decir aproximadamente la mitad de los
nifios presenté una obesidad severa. Por su parte Weiss y col.**’ en nifios americanos
clasificaron los nifios en dos categorias obesidad moderada (2-2,5 SDS) y obesidad
severa (>2,5 SDS) y la prevalencia en su poblacion fue de obesidad moderada 56% y
severa 45%. En cambio Invitti y col.”® en una poblacion de nifios italianos agruparon
por tertiles, tertil I (2-3,5 SDS), tertil II (3,6-4 SDS) y tertil III (4,2-6,2 SDS) aunque no
describieron la frecuencia de cada grupo. Llama la atenciéon que la mayoria de los
trabajos realizados en la edad pediatrica que revisamos no contemplan la severidad de la
obesidad. Solo se limitaron a considerarlos globalmente como nifios obesos a partir de
un punto de corte determinado®®® % ¥ 344547 "Egto puede dificultar las comparaciones

entre los distintos trabajos porque comprende nifios con distintos grados de obesidad.

Es necesario consensuar los puntos de corte para los distintos grados de
severidad de la obesidad y como hemos comentado previamente, dichos puntos
deberian estar en relacion al riesgo que representan para la salud. En ese sentido parece
interesante la clasificacion propuesta por Yeste y col.”* que separararon la severidad de
la obesidad en tres categorias segin el IMC, Entre 2-3 SDS, entre 3-4 SDS y mayor a 4
SDS. Basado en dicha clasificacion la intolerancia a la glucosa en su poblacion casi se
triplico a partir de un IMC > 3 SDS. Igualmente en nuestro trabajo observamos que
existen diferencias significativas en la prevalencia de la intolerancia a la glucosa cuando
agrupamos los pacientes en dos categorias < 3 SDS Y > 3 SDS. Aunque son necesarios

mas trabajos con criterios parecidos para poder sacar conclusiones validas.

En nuestra poblacién también observamos como el IMC de los padres influye
sobre la severidad de la obesidad de los nifios. Asi cuando ambos padres fueron obesos
el 94% de los nifios presentaron una obesidad moderada o severa. Si s6lo uno de los
padres fue obeso la presentaron el 78% de los nifios. En cambio cuando ambos padres o
uno de ellos tenia sobrepeso so6lo el 47% de los nifios presentaron obesidad moderada o
severa. Igualmente observamos que el IMC de la madre influye en el IMC de los nifios.
Estos resultados estan en la misma linea de otros trabajos donde se ha demostrado la
influencia de la obesidad de los padres sobre el peso del nifo. Es decir que los padres
obesos tienen mayor probabilidad de tener nifios obesos. Whitaker y col.>*® habian
observado que los nifios por debajo de 10 afios de edad tenian mayor riesgo de ser

obesos en la vida adulta si sus padres eran obesos. Este riesgo variaba en funcién de si
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uno de ellos o ambos eran obesos, Malindretos y col.>®* encontraron una fuerte
correlacion entre el IMC de los nifios y de sus padres, ademas el 40% de los padres
obesos tenian nifios obesos. Igualmente Broedsgaard y col.”*® observaron que si uno de
los padres era obeso el nifio tenia 40% mas de probabilidad de ser obeso y en el caso de

que ambos padres fueran obesos el riesgo aumentaba hasta el 80%.

La obesidad de los padres y la severidad de la obesidad de los nifios también
condicionan la respuesta al tratamiento y tienen un peor resultado en los programas de
intervencion para disminuir el peso™'. La influencia de la obesidad de los progenitores
es global y comprende los habitos alimentarios y la conducta de ellos frente a la
actividad fisica porque condicionan la actitud del nifio. Si los padres son sedentarios y/o
permisivos con las transgresiones alimentarias el nifio no perderd peso. Por ello los
programas que buscan la modificacion del estilo de vida de los nifios deben implicar a la
familia para obtener éxito> > >>. En ese sentido nosotros insistimos a los padres sobre la
necesidad de la asistencia de ambos a la sesion de educacion y/o del familiar encargado
de la elaboracion de los alimentos en el ntcleo familiar cuando los padres no podian

asistir.

Cuando agrupamos los nifios segiin el género encontramos que el 57% son
varones y el 43% mujeres. Observamos diferencias significativas con respecto al avance
de la edad 6sea, de la IGF-1 e IGF-BP3 siendo superior en las mujeres con respecto a
los varones. El avance de la edad 6sea puede deberse a la conjuncion de varios factores
como son: el crecimiento mds intenso que presentan las mujeres en los estadios
tempranos de la pubertad, la influencia de los andrégenos libres tanto de origen adrenal
como gonadal que estdn aumentados en la obesidad, la presencia de resistencia a la
insulina y los niveles aumentados de IGF-1 que podria ser la principal causa del avance

310, 554

de la maduracion 6sea . El efecto de la IGF-1 en el crecimiento y la maduracion

6sea también puede ser potenciados por la leptina®"

. La leptina habitualmente presenta
un dimorfismo sexual y se encuentra mas elevada en las mujeres inclusive antes del
inicio de la pubertad segiin algunos investigadores™ > >>°. Nosotros no encontramos una
diferencias significativas en relacion al sexo, otros investigadores s6lo han encontrado

557, 558
7358 En nuestra

diferencias en los estadios IV y V de la clasificacion de Tanner
poblacion de nifios puberales, la mayor parte de ellos se encontraban en una etapa

puberal temprana que dificulta las comparaciones, considerando que las diferencias se
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observaron habitualmente en los estadios finales del desarrollo puberal (Tanner IV y V)

por las influencias hormonales.

Tampoco encontramos diferencias significativas con el IMC expresado en SDS.
Sin embargo el perimetro de cintura en los varones es mayor en relacion con las
mujeres, cuando consideramos solo los niflos prepuberales no existen diferencias
significativas con respecto al perimetro de cintura segiin el sexo. Estas diferencias se
pueden atribuir a las influencias hormonales y estan relacionadas con el fenotipo de
obesidad que predomina en los varones denominado androide o en forma de “manzana”,
donde el tejido graso se acumula en la region abdominal de forma preferente y se
relaciona con el aumento del estimulo de la lipolisis, disminucién de la sintesis de
triglicéridos y aumento de la actividad de la LPL. Este fenotipo se ha asociado con
trastornos metabolicos como la insulinoresistencia, tendencia a diabetes mellitus tipo 2,
y una mayor morbilidad y mortalidad en la vida adulta. En cambio en las mujeres
predomina el fenotipo ginecoide o en forma de “pera”, donde el tejido graso se acumula
fundamentalmente en la cadera y miembros inferiores. Se relaciona con las células
grasas de mayor tamafio, con una menor lipolisis y sintesis de triglicéridos en esos
depositos, por lo que este fenotipo no estd asociado con la insulinoresistencia. Ademas

se ha descrito un tercer fenotipo donde la distribucion de la grasa es generalizada®’.

Asimismo cuando analizamos el perfil lipidico segin el sexo no observamos
diferencias significativas en el mismo de manera similar a otros investigadores como

520 -
1.7 que realizaron en

Tapia Ceballos y col.”, Sei y col.”*®, Shalitin y col.”®, Invitti y co
distintos grupos étnicos. En cambio cuando analizamos segin el estadio puberal
observamos que existen una disminucion del colesterol total y LDL-c en los nifios
puberales. En los trabajos citados previamente Tapia Ceballos y col no encontraron
diferencias con respecto al CT y LDL-c, si observaron disminucién del HDL-c en los
puberales. Igualmente Invitti y col observaron una disminucién del HDL-c y del CT,
pero no encontraron diferencias con respecto del LDL-c. Estas diferencias estan en
relacion con los cambios en las concentraciones de lipidos que ocurren a lo largo de la
vida. Los niveles de lipidos empiezan a aumentar desde el nacimiento, a partir de los
dos afios se alcanzan los niveles que presenta un adulto joven. Sin embargo se produce

una disminucion de los niveles de colesterol total y LDL-c durante los primeros estadios

de la pubertad que vuelven a ascender hacia el final de la adolescencia en ambos
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sexos "%, En nuestra poblacion llama la atencion que el LDL-c se encuentra

disminuido entre los nifios puberales y esto se puede atribuir a que la mayor parte de los

nifios puberales se encuentran en una pubertad temprana.

La variacion del colesterol total en los varones se produce por el descenso del
HDL-c que es mayor en las etapas intermedias de la pubertad y por el aumento del
VLDL-c ambos influenciados por la testosterona. En las mujeres se produce
principalmente por la variacion del LDL-c y en menor medida del VLDL-c, ademas de
la fluctuacién del HDL-c por accion de los estrogenos®®. Por lo tanto en la pubertad se
inician cambios que en el sexo masculino favorecen la aterogénesis, mientras en el sexo
femenino son antiaterogénicos. Ademads la dislipidemia asociada con la obesidad puede
presentar caracteristicas diferentes en relacion a la elevacion del LDL-c. Cuando existe
especialmente insulinoresistencia, los nifios obesos tienden a presentar niveles de HDL-
¢ disminuidos, triglicéridos aumentados, pero con frecuencia no se observan elevaciones

del LDL-¢*%.

Las adipoquinas y la ghrelina también presentan modificaciones segln el estadio
puberal. Asi en los nifios puberales la adiponectina y la ghrelina disminuyeron, en
cambio la insulina aumento6 y no se encontraron diferencias significativas con la leptina
y resistina con respecto a los nifios prepuberales. Esto podria deberse a la distribucion
de nuestra poblacion puberal, donde la mayor parte de los varones se encuentran en el
estadio II y las mujeres en el estadio II y III de Tanner. Al igual que nuestro trabajo
Cambuli y col.”® en una poblacion de 104 nifios italianos que presentaban sobrepeso
(35 nifios) y obesidad (69 nifios) observaron que los nifios puberales tenian los niveles
de adiponectina disminuida y los niveles de leptina e insulina aumentados. Sin embargo
como hemos comentado previamente, nosotros no encontramos diferencias en relacion
con la leptina, aunque si una tendencia a niveles mas elevado en la pubertad y esta
diferencia pueden deberse a la distribucion del estadio puberal de nuestra poblacion.

Brufani y col.>®’

con su trabajo en una poblacién de 309 nifios italianos obesos
entre 4-19 afios nos ilustra claramente sobre las variaciones que se producen con las
adipoquinas segun el estadio puberal. Ellos no encontraron diferencias significativas
entre los nifios prepuberales y puberales. Sin embargo cuando agruparon los nifios

segiin los estadios de Tanner observaron que los nifios puberales presentaron una
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disminucién de la adiponectina en los estadios de Tanner III-IV y en cambio las nifas
presentaron aumento de la leptina en el estadio V. Asimismo los niveles de insulina
estuvieron aumentados en los estadios de Tanner II en las nifias y III-IV en los nifios

con respecto a los prepuberales. De manera similar Horlick y col.”®

, en una poblacion
de 102 nifos no encontraron diferencias entre los nifios prepuberales y puberales en los
estadios tempranos. En cambio en los estadios IV y V de Tanner los niveles de leptina
estaban aumentados en las nifias y disminuidos en los nifios. Estas diferencias en los
niveles de la leptina se deben posiblemente en parte al efecto de la testosterona que
inhibe la sintesis y secrecion de la leptina mientras que en las mujeres los estrogenos
estimulan la secrecion de la leptina. También por el tamafio de los depdsitos de tejido
adiposo especialmente subcutaneo, teniendo en cuenta que en la pubertad el incremento
del IMC en las mujeres se debe principalmente al tejido adiposo y en cambio en los

varones es por el incremento de la masa muscular™ %,

Cuando comparamos la ghrelina segin el sexo, no se observaron diferencias
significativas. En cambio si encontramos diferencias con relacion al estadio puberal
donde los pacientes prepuberales presentaron un mayor nivel de ghrelina con respecto a
los puberales. Ademés en un modelo de regresion lineal multivariante el estadio puberal
influye sobre los niveles de ghrelina. Nuestros resultados son similares a los hallazgos

569
1.

de Soriano-Guillen y co que igualmente no observaron diferencias en relacion al

sexo y si con la variacién del estadio puberal. También Whatmore y col.””

en una
poblacion de 121 nifios y adolescentes sanos con edades entre 5-18 afios no observaron
diferencias con relacion al sexo, en cambio existian diferencias significativas con
respecto al estadio puberal. Sin embargo no hay uniformidad en los resultados de los
trabajos publicados. Porque hay investigadores que encontraron diferencias con respecto
al sexo’’" °*. Mientras otros no observaron diferencias en relacion con el sexo y el

- 573,574
estadio puberal™ '™~ ",

Aunque existen trabajos donde no encuentran relacion con el estadio puberal,
creemos que la ghrelina si presenta diferencias entre prepuberales y puberales. Este
comportamiento podria estar en relacion con su participacion en el control y liberacion
de la hormona de crecimiento, porque aumenta en una etapa donde el crecimiento y la
ganancia ponderal son muy intensos y luego va disminuyendo progresivamente en el

estadio V de Tanner, coincidiendo con una etapa donde el crecimiento ya no es intenso.
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Sin embargo también debemos considerar la presencia de resistencia a la insulina en
esta etapa porque la misma influye en los niveles de la ghrelina. Ademds no presenta un
dimorfismo sexual, lo que sugiere que las hormonas sexuales no estan implicadas en los

niveles de ghrelina, aunque son necesarios mas estudios en esta direccion.

No encontramos diferencias de la resistina en relacion al sexo y estadio puberal.
Igualmente en la literatura los datos son contradictorios, de manera similar a nuestro
: - 18 : : , : .
trabajo Reinehr y col.'"®” no encontraron diferencias segun el estadio puberal, pero si

1
1."%¢ que observaron

observaron niveles mas elevados en las mujeres. Como Gerber y co
niveles mas elevados de resistina en las mujeres cuando compararon con varones de la
misma edad y estadio puberal. Estos niveles de resistina se correlacionaban con la
testosterona en los nifios y con el estradiol en las nifias. El hecho que nosotros no
encontremos diferencias en los valores podria deberse a la distribuciéon de nuestra
poblacion. Considerando que la mayoria de los pacientes puberales estdn en una
pubertad temprana y los esteroides sexuales podrian estar implicados en la respuesta,

como lo demuestran los trabajos realizados en la poblacion adulta donde la resistina

estaba aumentada en las mujeres.

En relacion con la prevalencia del sindrome metabolico, los criterios de la IDF
que hemos utilizados son relativamente recientes y aun existen pocos estudios a nivel
nacional e internacional con estos criterios en la poblacion infantil. En nuestra
poblacion la prevalencia global del SM fue muy baja en comparacion a otros trabajos.
En el “Studies To Treat or Prevent Pediatric Type 2 Diabetes” (STOPP-T2D)’".
realizado en una poblacioén de 1453 adolescentes en los Estados Unidos encontraron una
prevalencia global del 9,5%. Entre los nifios con sobrepeso u obesidad fue del 50%, una
prevalencia muy alta. Aunque se debe tener en cuenta que abarca una poblacion
multiétnica de adolescentes por lo cual no seria extrapolable a nuestra poblacion en la

, . ) . 576
que todos son caucasicos. Sin embargo Pirkola y col.”’

en una poblacion de 5665
adolescentes finlandeses de 16 afios de edad provenientes de un estudio prospectivo de
poblacion (Northern Finland Birth Cohort 1986), también encontraron entre los nifios
obesos una prevalencia muy alta del 44,2% en los varones y del 17,1% en las mujeres.
Por otra parte Cizmecioglu y col.”*® en una poblacion de 2491 escolares y adolescentes
turcos con edades entre 10-19 afos encontraron una prevalencia global baja del SM del

2,3%, pero cuando consideraron s6lo la poblacion de nifios obesos (IMC > p95) con una
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edad media de 14,2 + 1,8 afios (r: 11-18) la prevalencia fue del 28,1%. En otros trabajos
la prevalencia fue menor a los citados, aunque siguen siendo méas elevada en
comparacion con nuestra poblacién. Asi Braga y col.>*® en Portugal en una poblacion de
237 nifios y adolescentes con rango de edad entre 10-20 afos (89% obesos y 11% con
sobrepeso) encontraron una prevalencia del SM del 8,9% a pesar de que un 13% de la

577 ~
1.°"" en Catalufia en

poblacion considerada eran de raza negra. Por su parte Mesa y co
345 pacientes obesos de raza caucasica entre 6-20 afios, encontraron una prevalencia del

SM del 10,7% segln los criterios de la IDF.

Como hemos comentado la prevalencia del SM en nuestra poblacion es baja en
relacion a los estudios considerados y puede atribuirse a distintos factores. La severidad
de la obesidad es uno de ellos, porque el riesgo de las complicaciones metabolicas
aumenta en proporciéon directa con la severidad de la misma’’®. También el origen
étnico influye claramente. En el estudio STOPP-T2D y en el realizado por Cizmecioglu
y col. las poblaciones fueron multiétnicas lo que puede llevar a un aumento de las
alteraciones metabdlicas en comparacion a los nifios incluidos en nuestro estudio que
son todos de origen caucésico. Un ejemplo clasico de la importancia del grupo étnico
como un factor de riesgo, son los indios pimas americanos y otros grupos autoctonos,
donde la predisposicion de los individuos sumado a los factores ambientales ha llevado
a un aumento de la prevalencia de la obesidad y al desarrollo de diabetes mellitus tipo 2
que ha aumentado dramaticamente en los nifios y adolescentes’” **. También la IDF
para la poblacién adulta ha definido los puntos de corte especificos para el perimetro de
cintura segun el grupo étnico considerando que los riesgos para el SM varian segin el

grupo al cual se pertenezca.

Otro factor que debemos considerar es la edad en las poblaciones analizadas. En
el trabajo de Pirkola y col, la poblacion estaba compuesta exclusivamente por
adolescentes de 16 afios de edad. En cambio en la muestra de Braga y col el rango de
edad fue entre 10-20 afos, donde el 20% de ellos estaba entre 15-20 afos y la
prevalencia del SM fue mayor en este grupo etario. Igualmente Meza y col en una
muestra que abarcaba un rango de edad entre 6-20 afios encontraron que la prevalencia
del SM fue mucho mayor en la poblacion con edad superior a 16 afios. A pesar de lo
anteriormente publicado Cizmecioglu y col no encontraron diferencias con respecto a la

edad. En nuestra poblacion la prevalencia del SM aument6 al 5,2% cuando
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consideramos exclusivamente los nifios mayores de 10 afios aunque nuestro rango de

edad so6lo abarca hasta 14,5 afios.

La influencia de la edad en la frecuencia del SM consideramos que es muy
importante, porque la insulinoresistencia que es fundamental en la génesis del SM
aumenta durante la adolescencia. Ademas los puntos de corte de los criterios como la
tension arterial y los triglicéridos estan extrapolados de la poblacion adulta. Igualmente
la IDF en su definicion de los criterios del SM, comenta que no se deberia diagnosticar
por debajo de los 10 afnos de edad y que a partir de los 16 afios se debe utilizar los
criterios para la poblacion adulta' *°. Sin embargo el diagnéstico del SM en los nifios
menores de 10 afios es una cuestion que se deberia considerar, teniendo en cuenta que
también presentan criterios y en nuestra poblacion no se diferencian de los nifios
mayores excepto con la tension sistdlica. Ademdas de la identificacion del sindrome
metabolico como tal, es muy importante la identificacién precoz de los componentes
porque permitira el abordaje temprano del problema. Considerando que la existencia de
un sélo criterio ya puede modificar el riesgo para la enfermedad cardiovascular

arterioesclerotica y diabetes mellitus tipo 2 en la vida adulta®.

Los criterios que componen el SM presentan multiples correlaciones con la
insulinoresistencia, las adipoquinas, la ghrelina y entre ellos mismos dentro de las
complejas interacciones en la homeostasis metabolica. Sin embargo con el objetivo de

tratar de clarificar la discusion y para mantener un orden las consideremos por separado.

La IDF considera el perimetro de cintura como el parametro fundamental en la
definicion del sindrome. En nuestra poblacion la medicion se realizé tomando como
referencia el ombligo y encontramos que el 97% de los nifios presentaron un perimetro

igual o mayor al percentil 90. De manera similar otros investigadores como Tapia

539
1.

Ceballos y col.””, en una poblacion de 97 nifios obesos en Andalucia (IMC > p95)

observaron que el 98% de los niflos tenian un perimetro de cintura igual o mayor al

percentil 90. Yoshinaga y col.**

, en 499 nifios japoneses, encontraron que el 97% de
ellos presentaron un perimetro de cintura igual o mayor al percentil 90. En cambio,
Cook y col.**’, en 338 nifios y adolescentes (IMC > p95) procedentes del NHANES 111,
observaron que sélo el 74,5% de ellos presentd un perimetro de cintura igual o mayor al

428
1.

percentil 90 y Cruz y col.™, en 128 jovenes hispanos con un IMC igual o mayor al
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percentil 85 (82% con un IMC > p95) encontraron que so6lo el 62% de ellos tenia un

perimetro de cintura igual o mayor al percentil 90.

La variacion en la prevalencia del percentil 90 del perimetro de cintura en las
poblaciones de nifios obesos es interesante. Porque si consideramos solo el IMC como
un criterio del SM podriamos incluir nifios con un perimetro de cintura menor del
percentil 90. Considerando que el PC es una medicion indirecta del deposito graso
perivisceral, que estd relacionado con el riesgo de complicaciones metabolicas,
podriamos incluir nifios que no presentan un riesgo aumentado y por lo tanto llevar a

una infravaloracion de las complicaciones del SM.

El perimetro de la cintura tiene la ventaja que es una medicion facil de realizar y
reproducible, pero el inconveniente de que no existen en muchos lugares tablas de
referencias locales para los percentiles de la cintura. Ademés no existe un consenso

basado en la evidencia de cudl es el lugar exacto para la medicion. Mientras algunos

423, 520 .
277, otros consideran

el punto medio entre el borde inferior de la ultima costilla y la cresta iliaca®” >*, e

autores como nosotros realizan la medicion a nivel del ombligo

inclusive el extremo superior de la cresta iliaca>*. Como hemos comentado, valoramos
el perimetro de cintura a nivel de ombligo porque consideramos que es mas
reproducible y facil de realizar en dicho punto, ademds en Espafia existen tablas de
referencia para los percentiles del perimetro abdominal realizadas por Ferrandez y col.”’
que toman como referencia el ombligo. Sin embargo, en un trabajo muy reciente

Johnson y col.”®

, compararon el perimetro de la cintura realizado en cuatro lugares
comunmente recomendados y encontraron que el riesgo metabdlico variaba segun el
lugar y sugirieron que los perimetros medidos a nivel del punto medio entre la cresta
iliaca y borde inferior de la ultima costilla y el perimetro minimo entre el apéndice
xifoide y la cresta iliaca estaban mas claramente asociados con el riesgo metabolico.
Aunque son necesarios mas trabajos en este aspecto ya que de confirmarse estos

resultados se deberian realizar las mediciones en dichos puntos a pesar de su mayor

complicacion.

También en nuestro trabajo encontramos que el perimetro de cintura puede ser
un buen predictor del riesgo de la enfermedad cardiovascular ya que presenté multiples

correlaciones con todos los criterios que componen el sindrome metabolico y el indice
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HOMA-IR. En cambio fue negativa con el HDL-c y el indice QUICKI-IS que estan
asociados con un menor riesgo metabolico. Estas relaciones fueron descritas en
diferentes trabajos. Asi Lee y col.'' encontraron que el perimetro de cintura es un
predictor independiente de la insulinoresistencia y permite identificar los nifios obesos
con riesgo metabdlico aumentado por el exceso de tejido adiposo a nivel abdominal y
por lo tanto se deberia incluir en la evaluacion clinica de los nifios obesos. Savva y
col.*® demostraron que el perimetro de cintura se correlaciona mejor con los factores de
riesgos metabdlicos como la tension arterial, HDL-c, LDL-c en comparacién con el
IMC. Flodmark y col.®® de manera similar a nuestro trabajo ha encontrado relacion
entre el perimetro de la cintura con los triglicéridos y negativa con el HDL-c es decir
con un perfil lipidico desfavorable. Por su parte Maffeis y col.”* en nifios prepuberales
demostraron que el perimetro de cintura también se asocia con la tension arterial
sistolica y diastolica. Igualmente Hirschler y col.'® describieron que la sensibilidad a la
insulina estd disminuida en los nifios obesos que presentaron un aumento del perimetro
abdominal. Es decir que en multiples trabajos, se ha demostrado que el perimetro de
cintura es un factor de riesgo para la hipertension arterial, la disminucion del HDL-c y

la insulinoresistencia en los niflos obesos.

La medicion de la tension arterial, otro componente clave del sindrome
metabolico, presenta el inconveniente de que el punto de corte considerado para la
hipertension es un valor Unico. Para la tension arterial sistélica 130 mmHg y para la
diastolica 85 mmHg. Estos valores fueron extrapolados de los criterios para la poblacion
adulta que estan basados en los estudios sobre riesgos para la salud®®. En cambio, en la
poblacion pediatrica el limite considerado para la hipertension arterial es el percentil 95
segin el National Health Blood Pressure Education Program (NHBPEP)*’ que
contempla los percentiles de tension arterial segin edad, sexo y talla. Cuando
consideramos un punto de corte fijo en este caso 130/85 mmHg, estamos subestimando
la hipertension en los nifos de menor edad y en aquellos cuyas tallas se encuentran en
los percentiles mas bajos. Esto se visualiza claramente cuando observamos la
prevalencia global de la hipertension arterial en nuestra poblacion que segin los
criterios de la IDF fue del 12%, con predominio de la hipertension sistolica que es
habitual en los obesos. Sin embargo, cuando consideramos el percentil 95 de las tablas

del NHBPEP la prevalencia casi se triplico (30%). Por lo tanto se deberia utilizar las

133



Discusion

tablas especificas para la poblacion infantil en lugar de extrapolarlos de la poblacion

adulta.

La prevalencia de la hipertension en nuestra poblacion se encuentra en un punto
. . ., . .. .. 545
intermedio en relacion a otros trabajos con criterios similares, Braga y col.
encontraron una prevalencia del 19,4%; en el estudio STOPP-T2D’” la prevalencia de

la hipertension fue del 9% y Goodman y col.*!

en una poblaciéon multiétnica de
adolescentes encontraron una prevalencia del 19,8%. Estas diferencias observadas con
respecto a nuestro trabajo también se pueden atribuir a la edad de las poblaciones

consideradas, porque la tension arterial aumenta con la edad y segtn el estadio puberal.

Sin embargo cuando consideramos para el diagnostico el percentil 95 las
prevalencias son parecidas. Viner y col.* en Inglaterra con una poblacion entre 2-18
afios, encontraron una prevalencia del 32% siendo mas frecuente en la poblacion de raza
blanca. En Espafia, Lopez-Capape y col.”* en nifios entre 4-18 afios con un IMC > 2
SDS, encontraron una prevalencia del 23% (22,8% sistdlica y 0,6% diastolica). Tapia
Ceballos y col.”*” encontraron una prevalencia global de 45,4% (40% sistolica y 22%
diastolica) la mas alta descrita, con una frecuencia muy alta para la hipertension
diastolica en comparacion a nuestro trabajo donde la prevalencia de la hipertension

diastolica solo fue del 2,9%.

La HTA en nuestro trabajo fue predominantemente sistolica y presentd una
correlacion positiva con los criterios del SM, ademas con el IMC, la insulina basal y el
indice HOMA-IR. La HTA es un componente integral del sindrome metabolico y su

C .y, . . . . 4
asociacién con la obesidad fue descrita en varios trabajos. Rosner y col.**

y Sorof y
col.*® encontraron que el riesgo de la HTA aumentaba proporcionalmente al IMC. En
cambio Kanai y col.®® sugieren que independientemente del grado de obesidad la
hiperinsulinemia tendria un papel fundamental en la patogénesis de la HTA. Sin
embargo existen discrepancias sobre el rol de la insulina en la hipertension arterial. Asi

Sinaiko y col.*”’

en su trabajo no encontraron una relaciéon entre la HTA y la
insulinoresistencia después de ajustar por el IMC. También hay que tener en cuenta que
la tension arterial secundaria a la obesidad en la infancia habitualmente es asintomatica,

pero su presencia puede predecir la hipertension arterial en etapas posteriores de la vida,
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que contribuiria al desarrollo de las enfermedades cardiovasculares, insuficiencia

. . . . 584
cardiaca e insuficiencia renal™".

El sindrome metaboélico y la insulinoresistencia igualmente estan asociados con
las alteraciones lipidicas, especialmente con los niveles elevados de triglicéridos y bajo
HDL-c que son criterios para el diagnostico del SM>**. Sin embargo, la comparacién de
las alteraciones lipidicas en los distintos trabajos es dificultosa, porque los valores
considerados como punto de corte en la edad pediatrica son muy diferentes. Como
hemos citado en los trabajos que utilizaron los criterios del NCEP-ATPIII adaptados
para la edad pediatrica, el punto de corte para los triglicéridos fue de 110 mg/dl y el
HDL-c menor o igual a 40 mg/dl, en cambio en los criterios de la IDF el punto de corte
utilizado para los triglicéridos fue 150 mg/dl similar al utilizado en la poblacion adulta
(OMS, NCEP, AACE) y para el HDL-c fue menor de 40 mg/dl. No esté claro cudl es el

punto de corte mas adecuado para los lipidos en la edad pediatrica.

En nuestra poblacion la prevalencia de los triglicéridos alterados es muy baja
4,4% en relacion a otros estudios con criterios similares, sin embargo la prevalencia del
HDL-c disminuido fue del 14%, que es parecida a otros grupos. Los resultados de Braga
y col.™® coinciden con nuestra prevalencia de HDL-c pero los niveles de triglicéridos
elevados son el doble del nuestro. Viner y col.*** en cambio observaron una prevalencia
de triglicéridos mucho mas elevada (20%) y mas baja de HDL-c disminuido (10%),
aunque su poblacion fue multiétnica, lo que influye en la presencia de estas variaciones.
La mayoria de los estudios incluidos presentaron prevalencias de HDL-c disminuidos

muy superiores.

Logicamente los trabajos que utilizaron los criterios NCEP-ATP III adaptados
para la edad pediatrica encontraron una prevalencia mas elevada de triglicéridos. Tapia

1%y Lopez-Capape y col.>*’ por su parte encontraron los triglicéridos

Ceballos y co
aumentados aproximadamente en el 16% de los casos, aunque con el HDL-c disminuido
habia diferencias 15,5% y 27% respectivamente. Sin embargo, Cook y col.*”
encontraron los triglicéridos elevados 52% y el HDL-c disminuido en el 50% mas del
doble que otros estudios, donde se utilizaron criterios similares. Estas diferencias

pueden estar relacionadas con la poblacién considerada. En nuestra poblacion si

utilizamos los criterios del NCEP-ATP III encontramos los triglicéridos aumentados en
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el 15% de los casos y el HDL-c disminuido en el 15%, muy parecidos a los hallazgos de

Tapia Ceballos y col®*’

Los triglicéridos y el HDL-c también presentaron correlaciones con otros
criterios del sindrome metabdlico y con la insulinoresistencia que es clave en la génesis
de su alteracion. Al igual que nuestro trabajo, Weiss y col.*’” encontraron correlacion
positiva de los triglicéridos con el HOMA-IR, la glucosa en el minuto 120 de un TTOG
y negativa con el HDL-c que es un factor de proteccion, sin embargo no encontraron
relacion con la tensién arterial. También Sei y col.”® en una poblaciéon de nifios
japoneses obesos encontraron correlacion positiva de los triglicéridos con la insulina, la
tension arterial sistolica, el acido trico y negativa con el HDL-c. Por su parte el HDL-c
presento correlacion negativa con la tension sistolica y el 4cido tUrico. Estos resultados
también coinciden con el trabajo de Zou y col.”®® en una poblacién de nifios chinos
obesos. Estos hallazgos en relacion con la dislipidemia estdn asociados con la
resistencia a la insulina, por el aumento del flujo de 4cidos grasos libres con niveles

elevados de triglicéridos y disminuidos de HDL-c en los distintos grupos étnicos.

En nuestro trabajo como hemos citado previamente, ademas de la alteracion de
la glucemia en ayunas, hemos considerado la presencia de intolerancia a la glucosa o
diabetes mellitus tipo 2 tras un TTOG como un criterio adicional. Sin embargo en las
distintas definiciones del SM en la edad pediatrica no figura como un criterio, excepto
para la IDF donde se puede utilizar en los trabajos de investigacion'”. La prevalencia
de la intolerancia a la glucosa en nuestra poblacion fue mayor en comparacion con otros
estudios realizados en Espafia. Donde Tapias Ceballos y col.”*’ observaron una
prevalencia del 5,4% para la ITG y del 8,2% para el AGA. Por su parte Lopez-Capape y
col.>*” observaron una prevalencia mayor para la AGA que fue del 4,6% mientras la
ITG fue del 2,4%. Asi mismo Tresaco y col.”® en Zaragoza, encontraron ITG en el
7,4% de los nifios. En cambio Yeste y col.>* en Catalufia, observaron una prevalencia
del 19,2% para la ITG que fue muy superior a la nuestra y a otros estudios considerados

y se atribuyo6 a la severidad de la obesidad en la poblacion considerada.

En el ambito internacional, nuestra prevalencia también fue superior a los
o 2 .~ . . , .
resultados de Invitti y col.”* en nifios italianos caucasicos donde fue del 4,5% para la

ITG y del 0,4% para la AGA y a los resultados de Mazza y col.”® en una poblacién con
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predominio de origen caucasico en Argentina, donde encontraron ITG en el 7% de los
nifios. En cambio cuando comparamos los trabajos realizados en poblacion multiétnica,
nuestra prevalencia en general fue menor. Asi Weiss y col.*” encontraron que la ITG

1. en Israel

variaba entre el 14 — 20% segun la severidad de la obesidad. Shalitin y co
observaron una frecuencia de ITG del 13,5%. Igualmente Atabek y col.”** en nifios
turcos encontraron ITG en el 18% de los casos. Las diferencias en la frecuencia de la
ITG se podrian explicar por la diversidad del origen étnico de las poblaciones, el estadio
puberal y por las diferencias en la severidad de la obesidad. En la mayoria de los
trabajos citados no esta descrita la alteracion del metabolismo hidrocarbonado en
funcion de la severidad de la obesidad. En nuestro trabajo al igual que el de Yeste y col

y Weiss y col, observamos que la intolerancia a la glucosa varia con la severidad de la

obesidad y con el estadio puberal de los nifos.

Aunque algunos trabajos encontraron que la AGA fue mas frecuente que la ITG,
en general observamos que la prevalencia de la alteracion de la glucemia en ayunas y la
diabetes mellitus tipo 2 en la poblacién de nifios obesos es baja. Sin embargo ya existe
una poblacion de nifios obesos que presentan AGA vy principalmente ITG y por lo tanto

tienen un mayor riesgo para desarrollar diabetes mellitus tipo 2°%

. Ademas las personas
con alteracion de la glucemia en ayunas o con intolerancia a la glucosa, pertenecen a
dos grupos distintos y solo una parte de ellas presentan ambas caracteristicas’ . Por lo
tanto seria muy importante la realizacion de un TTOG en los nifios obesos con factores
de riesgos ya que la deteccion de la AGA so6lo puede identificar una pequefia parte de

los nifos. Aunque las limitaciones para la realizacion del mismo siguen siendo

principalmente logisticas y economicas.

También entre los multiples pardmetros metabdlicos que se han relacionado con
el sindrome metabolico se encuentra el 4cido urico que habitualmente estd elevado en
los pacientes con SM, aunque no forma parte de los criterios propuesto por las
diferentes organizaciones. En nuestra poblacion el acido trico presentd niveles mas
elevado, en los nifios con SM y con IR. Ademas se observo correlacion con la insulina,

el indice HOMA-IR y con algunos componentes del SM.

De manera similar a nuestros resultados Ford y col.”® en nifios y adolescentes

americanos observaron que los nifios con SM presentaron niveles mas elevados de acido
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urico. Ademas los niveles de acido urico estaban asociados con la prevalencia del SM y
con algunos de los criterios, fundamentalmente con el perimetro de cintura. Sin
embargo en nuestro caso como la frecuencia es muy baja, no podemos observar si los
niveles de acido urico estan asociados con una mayor prevalencia del SM. Igualmente
Yeste y col.” observaron que los nifios obesos con SM tenian niveles mas elevados de
acido urico. Ademas presentd correlacion con los componentes del SM.También
observaron que los niveles plasmaticos mayores de 5,39 mg/dl podian identificar los
nifios con SM (sensibilidad del 57% y especificidad del 75%). La relacion que une el
SM y el 4cido urico podria ser la IR, ya que es el sustrato fisiopatologico para el
desarrollo del mismo y esta asociada a la elevacion del acido urico en los nifios, ya sea
por el aumento de la produccion y/o por la disminucion del aclaramiento de los uratos a

nivel renal.

La insulinoresistencia es fundamental en la patogénesis del sindrome metabolico
que se presenta principalmente en los sujetos obesos. Como hemos comentado su valor
numérico se puede determinar por medio del indice HOMA-IR que presenta una buena
correlacion con el clamp euglicémico que es considerado el “Gold standard”. En
nuestro trabajo consideramos como punto de corte el valor del HOMA-IR > 3,8 maés
restrictivo y que nos permite abarcar nuestra poblacion de nifios (prepuberales y
puberales). Igualmente otros investigadores han considerado el mismo punto de corte o

s . .. 402, 406, 4
muy préximo, en poblaciones similares a la nuestra*’® 0% 40% 3%,

La prevalencia de la IR en nuestra poblacion fue muy baja (13,5%) siendo mas
frecuente en los nifios puberales. En otros trabajos que utilizaron criterios similares,
como el de Tapia Ceballos y col.”*” encontraron IR en el 45% de los nifios, aunque no
existian diferencias segin el estadio puberal. En cambio Garcia-Garcia y col.”'
observaron IR en el 66% de los nifios siendo mayor en los nifios puberales.
Logicamente la prevalencia de la IR esta condicionada por el criterio establecido para su
diagnostico. Sin embargo llama la atencién que Lopez-Capape y col.”’ y Atabek y
col.”” utilizando un punto de corte mas bajo observaron IR en el 35% y en el 43% de
los casos respectivamente. Estas diferencias podrian explicarse en parte por la severidad
de la obesidad y el grupo étnico de los nifios. En nuestra poblacion es interesante

destacar que la frecuencia de la IR es baja de manera similar a la prevalencia del SM
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Como otras publicaciones™ >3 743592

no observamos diferencias significativas
del indice HOMA-IR con respecto al sexo. En cambio cuando analizamos con relacion
al estadio puberal observamos que el indice HOMA-IR fue mayor en los nifos

puberales, de manera similar a lo observado por Shalitin y col.”®

y Garcia-Garcia y
col.”!. Esto podria deberse al estado transitorio de resistencia a la insulina que
presentan los nifios durante la pubertad. El pico maximo se encuentra alrededor del
estadio III de Tanner; después la IR disminuye progresivamente hasta el final de la
pubertad donde los valores vuelven a ser parecidos a la etapa prepuberal. También la
hormona de crecimiento puede contribuir a la IR por el aumento de la lipolisis y la

concentracién de 4cidos grasos libres™">".

En nuestros resultados observamos que los nifios con resistencia insulinica
presentaron diferencias estadisticamente significativas con respecto a los criterios que
componen el sindrome metabdlico con excepcion del HDL-c. Sin embargo otros

investigadores, como Atabek y col.””?

solo encontraron diferencias significativas con
respecto a la tension sistolica y diastolica, la insulina basal y en el minuto 120 del
TTOG y Garcia y col.””' que consideraron un indice HOMA-IR > 3,8, como nosotros,

solo encontraron diferencias con respecto al HDL-c.

Por otra parte el indice HOMA-IR presentd correlacion positiva con los
componentes del sindrome metabdlico y con el IMC-z. Ademés en un modelo de
regresion lineal multiple se observo que las variables que mas influencia tuvieron sobre
el indice HOMA-IR fueron el perimetro de cintura, los triglicéridos, la ghrelina y la
leptina. Estos hallazgos estan en relacion con otros trabajos donde observaron que en
los nifios obesos, el perimetro de la cintura es mas preciso que el IMC para predecir el
sindrome metabolico y ademés es un predictor independiente de la IR en la edad
pediatrica''. Por otra parte el aumento de la IR hace que el riesgo de apariciéon del SM

o 42
en los nifios y adolescentes obesos sea mayor*’.

Al igual que nuestro trabajo la IR también se ha relacionado con la hipertension

1.”"" observaron que los niveles de insulina en

arterial en los nifios obesos. Asi Bao y co

el cuartil superior aumentaban los factores de riesgo cardiovascular, entre ellos la
., . , . . . 4 .

tension arterial. Como habiamos citado previamente Kanai H y col.**’ sugieren que la

hiperinsulinemia tendria un papel fundamental en la patogénesis de la HTA
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independientemente del grado de obesidad. Los mecanismos son multiples y parecen
estar relacionados con la actividad del sistema nervioso simpatico, la retencion de sodio
a nivel renal y la estimulacion del crecimiento del musculo liso vascular™’. Asimismo
encontramos correlacion de la IR con las alteraciones lipidicas, especialmente con los
niveles elevados de triglicéridos y disminuidos de HDL-c de manera similar a otros

. 502,598
trabajos™ " ",

La IR ademas esta estrechamente relacionada con la respuesta de las células 3
pancreaticas en nifios y adolescentes obesos. En este sentido las células  responden
produciendo una intensa hiperinsulinemia que mantendra los niveles de glucosa dentro
de los limites normales. Sin embargo en algunos pacientes con IR la funcion de células
B puede deteriorarse a largo plazo y la secrecién de insulina no serd suficiente para
mantener los niveles de glucosa dentro del rango normal y apareceran las alteraciones

del metabolismo hidrocarbonado®”.

En relacion con las adipoquinas y la ghrelina, observamos que la adiponectina se
encuentra disminuida en los nifios con IR y presenta una correlacion negativa con la
insulina y con el indice HOMA-IR. Ademas en un modelo de regresion lineal multiple
se observo que las variables que presentaban mayor influencia sobre la adiponectina
fueron el indice HOMA-IR, el HDL-c y la tension sistolica. Cuando en el modelo se
consider6 el indice de sensibilidad QUICKI-IS en lugar del HOMA-IR, persistia la
influencia del indice QUICKI-IS sobre la misma. Por otra parte se observo en un
modelo de andlisis multivariante que la adiponectina también influye sobre el HOMA-
IR. Lo que sugiere que la relacion puede ser bidireccional a diferencia de lo que se
habia planteado en algiin momento, que los niveles bajos de adiponectina se debian a la
obesidad.

De manera similar a nuestro trabajo otros investigadores como Zou y col.”™,
Reinehr y col.®” y Cambuli y col.”®, observaron la existencia de una correlacion
negativa entre la adiponectina y el indice HOMA-IR. En la poblacion adulta Altinova y

col.'® y Bahia y col.®”!

también observaron la existencia de correlacion negativa entre
la adiponectina, el indice HOMA-IR y la insulina en ayunas. Por el contrario Calcaterra
y col.®” no encontraron correlacion entre la adiponectina, el indice HOMA-IR y la

insulina en una poblacién de nifios obesos.
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La adiponectina también presenta correlacion con los componentes del SM. Al
igual que nuestros resultados Bacha y col.®” encontraron correlacion positiva entre la
adiponectina, con el HDL-c y negativa con los triglicéridos, la tension arterial y el IMC,
y concluyeron que la hipoadiponectinemia esta fuertemente correlacionado con la IR, la
disfuncion de la células B, el tejido adiposo visceral y con el SM en los jovenes. Weiss y
col.®* igualmente observaron que el IMC-z, presenté una correlacion negativa con la
adiponectina y Lee y col.®” encontraron correlacion negativa de la adiponectina con la
HTA y sugirieron que los niveles disminuidos de adiponectina puede ser un factor de
riesgo independiente para el desarrollo de la misma. Esta asociacion negativa de la
adiponectina con los factores de riesgo metabdlico como la IR, la tensidn arterial, los
triglicéridos y en cambio positiva con el HDL-c un factor de proteccion estan en
relacion con los efecto antiaterogénico y de proteccion cardiovascular que presentan.
Ademas la adiponectina mejora la sensibilidad a la insulina aumentando la transduccioén
de las sefiales del receptor de la insulina, a nivel hepatico disminuye la produccion de
glucosa y a nivel muscular aumentan la captacion de la glucosa y la oxidacion de 4cidos
grasos. Este efecto se produce por activacion de PPAR-a y de otras vias de AMP ciclico
activadas por proteina cinasa que tambien contribuyen para el incremento en la

produccion de HDL-c.

La leptina por su parte se encontraba elevada en los nifios con IR y ademads
presentd correlacion positiva con la insulina y el indice HOMA-IR. En un modelo de
regresion multiple se observo que las variables que presentaron mayor influencia sobre
la leptina fueron HOMA-IR, el IMC-z y el perimetro de cintura. La leptina influye en la
sensibilidad a la insulina y puede incrementar la respuesta de la insulina por la
estimulacion del sustrato del receptor de la insulina. La exposicion del receptor a niveles
elevados de leptina como se observa en la obesidad produce una disminucion de la
respuesta contribuyendo a la aparicion de la resistencia a la insulina. Estas

606
1.

observaciones coinciden con los hallazgos de Chu y co que observaron la

correlacion positiva que existia entre la leptina y el indice HOMA-IR. Sin embargo

Tkezaki y col.®”’

en nifios y adolescentes japoneses no encontraron esta correlacion y la
falta de la misma se atribuyd a que la leptina estd relacionada principalmente con la
grasa corporal total y con el IMC-z en lugar de la grasa abdominal més relacionada con
la IR. También Gil-Campos y col.””' en nifios prepuberales espafioles observaron la

correlacion positiva entre la leptina, con el indice HOMA-IR, el perimetro de cintura, el
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IMC, la tension sistolica, el acido urico y negativa con la ghrelina y el HDL-c.
Igualmente Schoppen y col.®®® encontraron en nifios puberales espaiioles correlacion
positiva con el perimetro de cintura y el IMC. Sin embargo entre los pardmetros
antropométricos el IMC es el mejor predictor de los niveles de leptina en la obesidad

que depende principalmente del tejido adiposo subcutaneo.

El papel de la resistina en la insulinoresistencia y en la obesidad no esta claro.
Nosotros solo encontramos correlacion positiva con el IMC-z y negativa con la

1.609, encontraron correlacion

ghrelina. De manera similar a nuestro trabajo Li y co
positiva con el IMC y otros parametros del sindrome metabolico, aunque con estas
Gltimas la correlacion es muy pequefia. Igualmente Zou y col.”®® encontraron una

1" y Gerber y

correlacion positiva con el IMC. En cambio otros como Reinehr y co
1 . .. Lo
col."® no encontraron correlacion de la resistina con el IMC-z o con el indice HOMA-

IR en nifios caucdsicos. También los estudios realizados en adultos presentaron las

610 611 612
1. 1. 1.

mismas contradicciones. Degawa-Yamauchi y col.” ", Heilbronn y col.” " y Lee y co
en poblaciones de adultos obesos no encontraron correlacion entre la resistina, el IMC y
la insulinoresistencia. Sin embargo otros como Hivert y col.®"® y Silha y col."™ si
observaron correlacion con el indice HOMA-IR. Estos resultados en nifios y adultos, a
pesar de las diferencias que se observaron, ponen de manifiesto que la resistina no
parece ser la adipoquina que relaciona la obesidad con la IR como se planted en las
primeras investigaciones'*. Es decir que la resistina a diferencia de lo que ocurre en las

ratas no parece ser un predictor de la IR en los seres humanos.

La ghrelina se encuentra disminuida en los pacientes con IR y presenta
correlacion negativa con los parametros antropométricos como el IMC y el perimetro de
cintura, la tension sistolica, el indice HOMA-IR, el acido urico, la adiponectina y la
leptina. En un modelo de regresion lineal multiple los criterios que mas influyeron sobre
la ghrelina fueron el HDL-c, el indice HOMA-IR, la tension sistolica y el estadio
puberal. Estos hallazgos son similares a los resultados de Gil-Campos y col.”” pero en

1.°"* observaron que la ghrelina

su trabajo todos los nifios fueron prepuberales. Park y co
presentaba correlacion negativa con el IMC, el perimetro de cintura y en los varones
con los triglicéridos e insulina. La etiologia de la disminucioén de la ghrelina en la
obesidad se ha relacionado con la severidad de la misma como parte de un mecanismo

compensador, aunque también se ha planteado que la disminucidn es una consecuencia
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de la IR. Mclaughlin y col.*'* sugirieron que la IR vy la hiperinsulinemia que se produce
como consecuencia contribuyen directamente a la disminucion de la concentracion de la
ghrelina y forman parte del complejo sistema de feedback que regula el peso corporal y

1. observaron que la ghrelina en ayunas y la

el apetito. En la misma linea Bacha y co
supresion de la ghrelina después de un TTOG fue modulada por la sensibilidad de la
insulina independientemente del IMC. Igualmente Ikezaki y col.®” sugirieron que la
regulacion negativa de la secrecion de la ghrelina es consecuencia de la resistencia a la

insulina que esta asociada a una mayor acumulacion de grasa visceral.

También observamos que la ghrelina presentd correlacion negativa con la
leptina, sin embargo en un modelo de regresion multiple esa relacion no persistio. Se ha
sugerido que la leptina influye en los niveles circulantes de la ghrelina como parte de
sus efectos para inducir la saciedad, pero los resultados son contradictorios. Asi Tschop
y col.!® encontraron correlacidn negativa entre ellos, sin embargo Ikezaki y col.*”” no

. 617
observaron correlacion alguna y Chan y col.

en voluntarios sanos comprobaron que la
administraciéon de leptina no modifico los niveles de la ghrelina. Estos resultados
sugieren que la leptina no regula los niveles circulantes de ghrelina. Por tanto, es
posible que los sistemas de la leptina y la ghrelina funcionen de forma independiente en
el control de la homeostasis energética. También la correlacion negativa entre la
ghrelina y la tension sistolica puede deberse a la accion de la ghrelina a nivel
cardiovascular, donde produce vasodilatacién actuando directamente sobre el musculo
liso, ademas de inhibir la actividad simpdtica. La respuesta efectiva para esta accion

vasodilatadora puede estar relacionada con la densidad de los receptores para la ghrelina

presente.

En el seguimiento de nuestra poblacion de nifos a lo largo del afio observamos
con la modificacion del estilo de vida una disminucion del IMC-z. Esta disminucion no
es homogénea, de forma que hubo nifios que mantuvieron e incluso aumentaron su
IMC. Pero en conjunto se observd una buena evolucion y en el control anual la
disminucién del IMC fue de 0,95 £ 1 SDS y la frecuencia de la severidad de la obesidad
se modifico favorablemente. Al inicio de nuestro estudio todos los nifios fueron obesos
segun los criterios de seleccion. Sin embargo, aproximadamente el 30% de los nifios
presentaron sobrepeso o peso adecuado al afio de seguimiento. Aunque la mayor parte

de los nifios siguen siendo obesos observamos diferencias significativas en la
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prevalencia de la obesidad moderada y severa. Es decir que algunos nifios que
presentaron al inicio una obesidad moderada o severa han mejorado y en el control
anual pasaron a presentar una obesidad leve. En conjunto la severidad de la obesidad ha
disminuido y esto es muy importante, porque también disminuye el riesgo de las
complicaciones metabolicas. Sin embargo el tratamiento de la obesidad constituye una
de las practicas mas frustrantes para el pediatra, porque ninguna medida terapéutica de
forma individual parece ser efectiva. Entre todas las medidas que se han propuesto, se
ha visto que las intervenciones sobre el estilo de vida que modifican la conducta, los
habitos dietéticos y que estimulan la realizacion de actividad fisica son las medidas mas

importantes.

El comité de expertos de la Endocrine Society®'®, recomienda que se deben
sugerir y apoyar intensivamente las modificaciones en el estilo de vida (modificaciones
de la conducta, habitos dietéticos y la actividad fisica) en toda la familia y en el nifio de
manera adecuada para su edad, como un requisito para el tratamiento de los nifios y
adolescentes con sobrepeso y obesidad. Con las modificaciones en el estilo de vida, se
ha conseguido disminuir la obesidad y con ello los riesgos metabolicos, incluso cuando

619,620

las intervenciones fueron durante un periodo corto de tiempo Ademas

comprobaron que los efectos beneficiosos de las modificaciones del estilo de vida se

mantienen en el tiempo.®?' Igualmente Roberts y col.®

observaron que los beneficios
de la actividad fisica y la pérdida de peso se habian asociado con una disminucion en los
niveles de las citoquinas inflamatorias, de los marcadores del estrés oxidativo y de los
lipidos aterogénicos. Schmitz y col.®*® por su parte observaron que la actividad fisica
mejoraba la sensibilidad de la insulina. Estos efectos beneficiosos de la actividad fisica
se han visto incluso sin pérdida de peso. Sin embargo en la mayoria de los trabajos
donde se han observado mejoria en las adipoquinas y en los marcadores del estrés
oxidativo también existié una disminucion del peso o del IMC. Sin embargo Marcell y

col.®** no observaron mejoria en la adiponectina y en marcadores inflamatorios como la

proteina C reactiva cuando la pérdida de peso fue pequeiia.

Cuando evaluamos la eficacia de las intervenciones en los tratamientos de la

obesidad en los nifios y adolecentes en los diferentes metaandlisis, los resultados no
L . . 2

parecen claros de forma unanime. Por ejemplo, McGovern y col.*> que buscaban

evaluar la eficacia de las intervenciones (dieta, actividad fisica, firmacos) en la pérdida
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de peso en nifos y adolescentes obesos, concluyeron que la evidencia que apoyaba la
eficacia a corto plazo de las modificaciones en el estilo de vida y las medicaciones era
limitada. Ademads no estaba claro su eficacia y seguridad a largo plazo. En cambio Oude

) Sy . . . . .
1.5 en un metaanalisis realizado sobre las intervenciones para el tratamiento de la

y €O
obesidad en nifios donde evaluaron la eficacia de las intervenciones (estilo de vida,
drogas y cirugia) para el tratamiento de la obesidad en nifios concluyeron que las
modificaciones en el estilo de vida y en la conducta son mas efectivos para la reduccion
del peso, que la atencion habitual o de autoayuda en los nifios y adolescentes obesos.
Ademas en los adolescentes se podria considerar el uso de medicaciones como
complemento a las intervenciones, pero debe ser sopesado muy cuidadosamente

627 I
1.°“’, en una revision sobre la

considerando los riesgos. Igualmente Whitlock y co
efectividad de las intervenciones para el manejo del peéso en los nifios observaron que

las intervenciones que modifican la conducta fueron las mas efectivas.

En el control anual de nuestro estudio siguen 115 pacientes es decir que han
abandonado a lo largo del afo el 15% de los nifios que es superior a los resultados de
Reinehr y col.*®. donde el abandono fue del 10% y de Kelishadi y col.®”’ donde fue del
13%. Consideramos que el abandono se produjo entre los nifios que no han conseguido
una buena respuesta a las modificaciones del estilo de vida. Porque en nuestro trabajo
no observamos diferencias en el IMC de los niflos que abandonaron en los primeros seis
meses, aunque en la mayoria de los casos solo asistieron a una consulta, en cambio los
niflos que abandonaron en el segundo semestre presentaron una menor disminucioén en

el IMC-z en comparacion con los que siguen.

Aunque siguen en el estudio 115 nifios, la prevalencia del SM en el control anual
se realizd sobre un total de 111 pacientes, en cuatro de ellos faltaron datos de los
criterios del SM. Cuando comparamos en conjunto la poblacion que sigue en el estudio
no existen diferencias en la prevalencia del SM al inicio y en el control anual, solamente
aumentaron los nifios que no presentan ningln criterio. Sin embargo cuando existe una
disminucién del IMC igual o mayor a 0,5 SDS que consideramos significativa,
disminuy6 el numero de nifios con dos criterios y aumentd el numero de nifios que no
presentaban ningln criterio, es decir que existido una mejoria metabdlica en la evolucion

de los nifos.
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Como habiamos comentado, la escasa prevalencia del SM en nuestra poblacion
es una limitacion para sacar conclusiones en relacion a los nifios que a pesar de
disminuir su IMC-z, alin presentan criterios para el SM. También debemos tener en
cuenta que estos criterios son variables fisioldgicas continuas y por lo tanto estan
sujetos a su propia variabilidad. Ademas pueden estar afectados por factores como el
momento del dia de la extraccion, enfermedades concurrentes, la ingestion de alimentos
u otro estrés. Estos factores se pueden evitar o minimizar en los estudios
experimentales, pero pueden influir en la identificaciéon del SM en la practica clinica

habitual.

Otro hecho que debemos considerar es la estabilidad del diagndstico del SM en
la poblacion infantil. Es decir la persistencia del mismo en un nuevo control. En la

1.630

poblacion adulta, Balkau y co en un seguimiento a tres afios observaron que el

diagnostico persistia en el 70% de los casos. En cambio en la poblacion pediatrica la

631 o . . .
1.°°" utilizando diferentes clasificaciones en

estabilidad fue menor. Asi Goodman y co
una poblacion de adolescentes, observaron que el SM fue estable aproximadamente en
el 50% de los casos, aunque se debe tener en cuenta que la adolescencia es una etapa

muy dindmica del desarrollo. Sin embargo Gustafson y col.®*?

en una poblacion de
nifios y adolescentes observaron que el SM fue estable en el 68% de los casos en un
seguimiento a corto plazo y en el 46% cuando el seguimiento fue a largo plazo. Por lo
tanto en la poblacion infantil debemos ser cautos en el diagnostico individual del SM en

los nifios en el contexto clinico.

También debemos considerar que debe existir una variacion en el IMC, tras la
intervencion para que se puedan observar los efectos beneficiosos de las medidas sobre
los criterios del SM®®®. Asi Monzavi y col.**” encontraron que los factores de riesgo del
SM se modificaron favorablemente con la disminucion de IMC. De la misma forma

1.°" observaron la modificacion de los criterios del SM. Incluso con la

Chen y co
pérdida de peso en un periodo de dos semanas después de una dieta rigurosa y actividad
fisica intensa. Sin embargo este tipo de intervenciones en los nifios es dificil que se

406, 540 _
™ por su parte encontraron que existia

pueda sostener en el tiempo. Reinehr y co
una mejoria en la sensibilidad a la insulina y de otros criterios del SM metabolico

cuando el IMC presenté una disminucion > 0,5 SDS. En la poblacion infantil todavia
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existen pocos estudios que evaluen los cambios metabolicos y las variaciones en las

adipoquinas, que se producen después de la disminucion del IMC.

De manera similar a Reinehr y col hemos consideramos significativo una
diminucion del IMC > 0,5 SDS en el control anual de los nifios. En nuestra poblacién
encontramos que 79 nifios presentaron una disminucién del IMC igual o mayor a 0,5
SDS, de ellos se excluy6 una paciente por recibir otros tratamientos. Las adipoquinas se
determinaron en 69 ninos. Nuestros resultados en relacion con las adipoquinas y los
criterios del SM son similares a los hallazgos de otros investigadores donde existié una
mejoria en los parametros metabolicos cuando disminuy6 el IMC. Sin embargo de

600
1.°™" en una

manera llamativa la ghrelina también habia disminuido. Asi Reinehr y co
poblacion de 42 nifios alemanes obesos, entre los que disminuyeron su IMC > 0,5 SDS
en el control anual encontraron, un aumento de los niveles de adiponectina, disminucién
de la insulina y del indice HOMA-IR. En cambio entre los nifios donde la variacion del
IMC fue menor de 0,5 SDS no existieron diferencias significativas. El aumento de los
niveles de adiponectina cuando se produce una disminucién del IMC se puede atribuir a
la pérdida de peso. Considerando que los nifios tienen un afio mas de edad y ademas
algunos de ellos han iniciado la pubertad en comparacién con el inicio del estudio, dos
situaciones fisiologicas que estdn mas relacionadas con la disminucién de los niveles de

la adiponectina. También Cambuli y col.”®

en 48 nifios y adolescentes italianos
observaron una disminucién significativa de la insulina, del porcentaje de masa grasa,
de la leptina y un aumento de la adiponectina en el control anual. Sin embargo no
encontraron diferencias con los lipidos en especial los triglicéridos y el HDL-c. Aunque
ellos consideraron una pérdida de peso sustancial si los nifios con obesidad presentaban
en el control sobrepeso o peso normal.

En otro trabajo el mismo investigador Reinehr y col'®’

. En una poblacién de 63
nifios obesos y 36 controles con un IMC normal. Al igual que nosotros no encontraron
diferencias en los niveles plasmaticos de la resistina entre los nifios que disminuyeron

633
1.

su IMC > 0,5 SDS, por su parte Torres y co no encontraron diferencias en relacion a

la resistina cuando compararon nifios obesos vs nifios con peso normal.

., . . 4 i~ .
Con relacién a la ghrelina Reinehr y col’™, en 37 nifios obesos tras una dieta con

bajo contenido en grasa y alta en hidratos de carbono, en el control anual de la
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poblacion que disminuy6 su IMC > 0,5 SDS, no encontraron un aumento6 en los niveles
de la ghrelina. Si observaron disminucion de la insulina, del indice HOMA-IR, de la

634 .
1.°°" en 45 nifios obesos en

leptina y un aument6 de la adiponectina. En cambio Zou y co
un campamento de verano de un mes de duracidon, observaron que la ghrelina aumentd
cuando se produjo una disminucion del IMC. Igualmente Kelishadi y col.®’ en 92 nifios
iranies obesos que disminuyeron su IMC encontraron un aumento significativo de la
ghrelina, disminucion de la leptina y del indice HOMA-IR en los primeros seis meses,

sin embargo cuando el peso se mantuvo o aumento en el segundo semestre la ghrelina

fue disminuyendo nuevamente.

La ghrelina habitualmente se encuentra disminuida en la obesidad, como parte

. 569, 607, 616 -
de los mecanismos para mantener el peso y/o por la IR’ ®7 °1° Cuando existe una
disminucién del peso ya sea por la dieta, aumento de la actividad fisica o por la accion

de farmacos se produce un aumento de los niveles de ghrelina como observaron

569 634 629
1. 1. 1

Soriano-Guillén y col.”™, Zou y co y Kelishadi y col’”. La ghrelina entonces
gjercera su accion orexigena a nivel de las neuronas NPY/AgRP en el ntcleo arcuato del
hipotdlamo y producird cambios en el apetito y en el gasto energético. Este
comportamiento de la ghrelina, hace que sea dificil mantener la pérdida de peso a largo

plazo

En el control anual de los nifios que habian perdido mas de 0,5 SDS la ghrelina
disminuy6. Este hallazgo en nuestra poblacion podria deberse, a la suma de varios
factores: por una parte a las normas de alimentacion de los nifios, donde se restringio los
alimentos con alto contenido de grasa e indirectamente aument6 el aporte de hidratos de
carbono aunque no hemos cuantificado especificamente el porcentaje de este aporte. De
manera similar Reinehr y col.”® habian observado en los nifios obesos que
disminuyeron su IMC > 0,5 SDS que no existian diferencias significativas con relacién
a la ghrelina, en cambio si disminuyeron la insulina y la leptina cuando la dieta tenia un
mayor contenido de hidratos de carbono. En otro trabajo parecido el mismo autor habia
observado un comportamiento similar de la ghrelina y se atribuyo a que la dieta tenia un

574
. Otro factor a tener en cuenta en

alto contenido de hidratos de carbono y bajo en grasa
nuestro trabajo, fue que la disminuciéon mas importante del IMC se produjo en los
primeros seis meses del seguimiento, siendo menor en el segundo semestre lo que

podria llevar a una disminucion de los niveles de ghrelina en la fase de mantenimiento
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1.5%¢ y Kelishadi y col."*Esto sugiere

de manera similar a lo observado por Garcia y co
que el balance energético juega un papel muy importante en el nivel de la ghrelina a
corto plazo, pero no parece que la ghrelina sea un regulador del balance energético a
mas largo plazo. Asi cuando el balance energético es negativo durante la pérdida de
peso el nivel de la ghrelina. aumenta pero cuando este se estabiliza o se vuelve positivo
retorna a su nivel basal.También contemplamos la posibilidad de una disminucién
insuficiente del IMC. Porque estas diferencias en los niveles de la ghrelina entre la

poblacion al inicio del estudio y en el control anual no se observaron cuando la

disminucién fue mayor (> 1 SDS).

Para finalizar debemos destacar que este estudio a pesar de ser prospectivo
presenta limitaciones, algunas propias del estudio en si mismo. Una limitacién puede
ser la falta de homogeneidad en el numero de nifios puberales que se encontraban en los
distintos estadios de la clasificacion de Tanner, a pesar de los intentos que los grupos
fueran lo mas homogéneo posible. La ausencia de algunos datos recogidos en forma
estructurada en la historia clinica de los nifios y en algunos casos la falta de material
para las determinaciones analiticas principalmente en el seguimiento y por ultimo la
utilizacién del indice HOMA para la determinacion de la resistencia a la insulina en
lugar de la realizacion de un clamp de glucosa para determinar la sensibilidad y/o
resistencia a la insulina in vivo. También encontramos limitaciones que son propias de
los resultados por la imposibilidad de sacar conclusiones epidemioldgicas, considerando

la prevalencia muy baja del sindrome metabolico en nuestra poblacioén de nifios obesos.
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Conclusiones

El analisis de los resultados del presente trabajo conduce a las siguientes conclusiones:

1.

La prevalencia del sindrome metabolico en nuestra poblacién pedidtrica con

obesidad es baja.

Existe una poblacion de nifios con riesgo para desarrollar el sindrome metabolico si

no se implantan las medidas preventivas adecuadas.

La prevalencia de la resistencia a la insulina en nuestra poblacion de nifios obesos es

€scasa.

Los nifios con resistencia a la insulina presentan diferencias en los niveles
plasmaticos de los criterios del sindrome metabdlico, de las adipoquinas y la

ghrelina.

Con la modificacion del estilo de vida en los nifios se consigue la disminucion del

IMC-z y la mejoria en los criterios del sindrome metabdlico.
Con la disminucion del IMC-z observamos que disminuyen los niveles de la leptina

e insulina y aumentan los niveles de la adiponectina, lo que indican la mejoria

metabolica de estos pacientes.
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Anexo A. Tabla con los datos individuales de los pacientes

Identidad | Identidad Fecha Edad Per. cintura Per. cintura Perc. cintura Per. cadera Perc. cadera IMC basal IMC-z Glucosa basal HDL-c
paciente familia nacimiento (anos) basal (cm) basal (SDS) basal Basal (cm) basal Kg/m® basal (mg/dl) basal (mg/dl)
8.657 0B0344 24-0ct-1997 10,25 90,0 3,60 97 94,0 95 28,41 2,67 86 56
11.795 0B0056 07-ago-1996 9,00 94,5 5,39 97 94,0 97 30,79 4,57 73 55
11.875 0B0062 09-dic-1992 12,83 94,0 2,52 97 96,5 85 28,09 3,05 74 55
11.950 0OB0067 12-abr-1999 6,50 67,5 2,32 90 80,5 95 27,74 5,65 81 54
11.983 0B0072 05-jun-1994 11,42 78,0 1,10 75 88,0 75 25,04 2,18 62 49
12.030 0B0074 16-nov-1996 9,00 90,0 4,13 97 102,0 97 31,86 6,40 70 71
12.040 0OB0075 28-abr-1999 6,58 79,0 4,50 97 77,0 90 22,43 2,97 65 61
12.092 0B0080 10-jun-1998 7,58 84,0 4,22 97 91,5 99 27,19 4,00 83 41
12.099 0OB0081 10-mar-1992 13,83 90,0 2,07 90 98,0 85 27,06 2,49 50 33
12.103 0B0083 10-jul-1992 13,50 112,0 4,71 97 108,0 97 32,26 3,86 82 40
12.144 OB0085 16-nov-1993 12,17 93,0 2,29 90 105,0 99 28,87 3,72 76 51
12.151 OB0086 07-abr-1999 7,58 78,0 4,07 97 81,5 95 23,42 2,87 73 53
12.201 OB0088 13-ago-1999 6,50 94,0 9,14 97 91,0 99 28,15 6,66 82 44
12.221 OB0089 20-abr-1998 7,83 82,0 4,24 97 78,0 85 24,99 3,47 61 45
12.244 0OB0091 29-sep-1996 9,42 76,5 2,02 90 98,5 99 27,29 3,23 101 61
12.247 0OB0092 23-ago-1994 11,50 99,5 3,79 97 95,0 90 27,26 2,99 95 70
12.252 0OB0093 15-0ct-1993 12,42 93,0 2,40 99 103,0 97 29,44 3,63 78 67
12.255 0B009%4 21-sep-1992 13,42 102,2 3,51 97 101,0 85 29,28 2,90 75 40
12.287 0OB0097 23-ago-1992 13,50 143,0 8,80 97 138,0 929 51,24 11,00 79 39
12.308 0B0098 28-feb-1997 9,08 97,5 5,88 97 95,5 97 31,48 4,84 75 45
12.317 0OB0060 19-nov-1992 13,42 100,0 3,24 97 110,0 97 32,06 3,79 90 66
12.388 0OB0103 07-may-1993 12,83 97,0 2,87 97 95,0 75 27,82 2,95 64 42
12.389 0B0103 23-sep-1994 11,50 101,0 3,98 97 98,8 90 28,45 3,42 83 75
12.390 0B0104 11-feb-1992 14,17 95,5 2,69 97 101,0 75 27,16 2,00 89 42
12.402 0OB0105 19-ene-1994 12,17 120,0 591 97 109,0 97 37,54 6,22 67 63
12.413 0B0106 13-abr-1992 14,00 107,0 4,28 97 112,0 99 33,54 4,97 73 57
12.416 0B0107 05-ene-2000 6,33 79,0 5,23 97 90,5 99 29,87 7,18 67 45
12.422 0OB0109 04-dic-1992 13,42 82,0 1,10 75 107,0 97 27,63 2,62 74 63
12.426 0OB0110 23-jun-1993 12,75 90,0 2,04 90 108,0 97 26,86 2,42 92 61
12.432 OBO111 24-jul-1998 7,75 93,0 5,12 97 97,0 97 27,38 4,08 65 55
12.454 OB0112 25-ene-1994 12,17 110,0 4,70 97 116,0 99 36,90 6,00 68 53

Per: perimetro; Perc: percentil; IMC-z: indice de masa corporal
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Anexo A. Tabla con los datos individuales de los pacientes

Identidad | Identidad Fecha Edad Per. cintura Per. cintura Perc. cintura Per. cadera Perc. cadera IMC basal IMC-z Glucosa basal HDL-c
paciente familia nacimiento (anos) basal (cm) basal (SDS) basal basal (cm) basal Kg/m® basal (mg/dl) basal (mg/dl)
12.496 OBO0113 29-may-1994 11,92 86,0 1,81 90 95,0 85 27,30 2,40 88 49
12.508 OB0114 06-nov-1992 13,50 97,0 2,88 97 104,0 90 29,50 2,97 78 49
12.539 OBO0115 12-ene-2000 6,42 75,0 4,63 97 73,5 85 26,15 5,40 62 50
12.552 OBO0116 19-jul-1992 13,83 92,5 2,31 97 109,5 95 30,19 3,29 85 48
12.611 OB0121 02-abr-1998 8,33 88,0 4,34 97 89,0 97 25,47 3,50 66 74
12.621 OB0122 05-jun-2000 6,25 77,0 5,76 97 80,0 97 24,72 4,73 76 50
12.625 OB0123 21-ago-1996 9,67 81,0 2,71 97 94,0 97 27,88 3,44 81 41
12.701 OB0125 20-may-1997 9,17 87,0 3,68 97 91,0 97 26,87 3,78 62 54
12.705 OB0126 06-mar-1994 12,33 89,0 1,87 90 110,0 99 30,32 4,27 78 56
12.714 0OB0128 14-mar-1995 11,42 105,0 3,99 97 101,0 99 29,86 4,51 88 36
12.727 0OB0130 13-0ct-1993 12,75 90,0 2,14 90 98,0 90 27,18 2,72 67 39
12.742 OB0133 28-may-1996 10,33 93,0 3,17 97 102,0 99 30,79 4,25 68 40
12.745 OB0134 29-ago-1995 11,00 78,5 1,27 75 95,0 95 25,97 2,32 74 81
12.752 OB0136 10-jun-1996 10,25 96,0 3,53 97 91,0 95 26,95 3,23 48 48
12.831 OB0138 09-nov-1996 9,83 92,0 3,89 97 89,0 90 27,57 3,29 78 51
12.834 0OB0139 30-jun-1996 10,25 89,0 2,70 97 86,0 75 27,56 343 78 55
12.847 0OB0140 02-jul-1996 10,25 98,0 4,76 99 96,0 95 30,96 3,89 78 44
12.849 0OB0142 21-abr-1997 9,42 83,0 3,02 97 95,0 97 25,74 2,65 81 50
12.868 OB0144 12-0ct-1998 8,00 92,0 6,12 97 91,5 99 26,69 4,21 70 62
12.871 OB0145 31-mar-1995 11,58 94,0 3,10 97 95,0 85 27,34 2,69 78 33
12.894 0OB0149 14-jul-1995 11,33 90,0 2,65 97 108,0 99 30,36 4,21 91 49
12.912 OB0150 22-mar-1993 13,67 116,0 5,20 97 113,0 97 32,90 4,15 63 52
12.913 0OB0150 27-feb-1995 11,67 103,0 4,23 97 99,0 90 31,04 3,93 73 51
12.917 OBO0151 17-ago-2000 6,17 70,0 3,35 97 73,0 85 22,26 3,20 69 34
12.925 OB0153 22-jul-1998 8,25 98,5 5,97 97 107,0 99 32,51 6,57 61 50
12.933 OBO0155 23-ago-2000 6,17 76,0 5,50 97 82,5 99 23,22 3,88 67 65
12.937 OB0156 24-ago-2000 6,17 84,0 6,28 97 91,0 99 29,53 7,00 72 57
12.989 OB0159 17-ene-2000 6,92 79,0 3,90 97 78,0 90 23,79 3,67 71 66
12.998 0OB0160 04-abr-1999 7,67 98,0 6,51 97 92,0 99 30,91 5,52 71 59
13.019 OB0162 16-may-1993 13,50 102,0 3,49 97 97,0 75 27,41 2,29 85 66
13.046 OB0164 09-nov-1998 8,17 87,5 5,28 97 84,0 95 26,97 3,98 72 53

Per: perimetro; Perc: percentil; IMC-z: indice de masa corporal en SDS
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Anexo A. Tabla con los datos individuales de los pacientes

Ideqtidad Ident.iQad Eecha Edad Per. cintura Per. cintura Perc. cintura Per. cadera Perc. cadera m™MC bagal IMC-z basal Glucosa basal HDL-c
paciente Familiar nacimiento (anos) basal (cm) basal (SDS) basal basal(cm) basal Kg/m (mg/dl) basal (mg/dl)
13.049 OB0165 11-mar-1995 11,83 91,0 2,08 97 95,0 90 27,40 3,49 64 51
13.077 0OB0168 14-jul-1997 9,42 84,0 3,17 97 93,0 97 28,68 3,76 76 59
13.094 OB0171 26-sep-1995 11,42 114,0 5,61 97 116,0 99 34,71 5,70 86 39
13.095 0OB0172 04-may-1995 11,67 93,5 3,04 97 98,0 90 28,00 2,91 55 78
13.110 OB0173 09-jun-1997 9,58 86,0 2,87 97 81,0 75 24,48 2,55 69 81
13.111 0OB0174 21-sep-1993 13,42 110,0 4,47 97 80,0 95 29,25 2,89 88 52
13.123 0OB0176 20-sep-1996 10,33 93,0 3,17 97 97,0 97 29,52 4,17 79 41
13.126 OB0177 13-dic-1995 11,08 97,0 3,49 97 112,5 99 32,05 4,84 82 39
13.136 OB0178 12-jul-1999 7,50 84,5 5,39 97 83,5 97 28,00 5,00 76 54
13.143 0OB0179 20-sep-1995 11,33 83,0 1,72 90 103,0 97 25,73 2,43 84

13.145 0OB0180 28-feb-1994 12,92 93,0 2,51 99 105,0 97 29,79 3,52 93 62
13.147 OBO0181 09-feb-1997 10,00 85,0 2,88 97 93,0 97 26,59 2,94 89 57
13.151 0B0182 04-dic-1997 9,17 77,0 2,53 97 86,0 90 24,87 2,35 81 48
13.154 0OB01383 08-mar-1995 11,92 101,0 3,62 97 114,0 99 34,70 4,72 85 57
13.157 0OB0184 22-jun-1999 7,67 80,0 4,48 97 85,0 97 25,23 3,67 84 43
13.177 0OB01385 18-jul-1998 8,58 76,0 2,26 97 82,0 85 24,39 3,13 84 43
13.219 0OB0190 22-nov-1999 7,25 85,0 6,31 97 82,0 95 25,63 4,63 64 72
13.257 0OB0195 04-sep-1993 13,50 99,5 3,18 97 96,5 75 27,39 2,28 85 55
13.261 0OB0196 26-dic-1998 8,17 86,0 5,00 97 92,0 99 26,40 3,75 89 68
13.274 0OB0198 28-nov-1998 8,33 91,0 4,81 97 96,0 99 28,50 4,25 77 36
13.277 0OB0199 11-ago-1997 9,50 96,0 4,19 97 94,0 97 27,48 3,74 69 54
13.280 0B0200 28-jun-1994 12,67 94,0 2,65 97 105,2 95 30,41 391 75 63
13.282 0B0201 01-oct-1996 10,50 87,5 291 97 102,5 99 27,24 2,34 96 62
13.291 0B0202 08-sep-1995 11,50 103,0 4,23 97 99,0 95 28,49 3,43 77 53
13.308 0B0203 18-sep-1993 13,50 92,0 2,36 97 106,0 97 30,00 3,50 68 49
13.328 0B0205 17-ene-1994 13,17 90,5 2,20 97 114,5 99 30,37 3,69 78 53
13.346 0B0207 05-nov-1997 9,33 85,0 3,39 97 91,0 97 27,15 3,62 65 69
13.358 0B0208 24-jun-1998 8,75 77,0 2,20 97 85,0 90 26,21 3,98 70 53
13.362 0B0209 29-ene-1997 10,17 87,0 2,46 97 88,0 90 26,50 3,31 73 66
13.374 0B0210 16-ene-1998 9,00 91,0 4,82 97 87,0 90 25,58 2,61 79 56
13.378 0OB0211 04-feb-1998 9,17 80,0 3,02 97 87,0 90 23,94 2,00 69 76

Per: Perimetro; Perc: Percentil; IMC-z: Indice de masa corporal en SDS

201



Anexo

Anexo A. Tabla con los datos individuales de los pacientes

Iden.tidad Ident'iQad Eecha Edad Per. cintura Per. cintura Perc. cintura Per. cadera Perc. cadera IMC basal IMC-z basal Glucosa basal HDL-c
paciente | Familiar nacimiento (afos) basal (cm) basal (SDS) basal basal( cm) basal Kg/m2 (mg/dl) basal (mg/dl)
13.385 0B0212 27-abr-1995 11,92 83,0 1,45 75 82,0 25 26,88 2,27 71 56
13.404 0B0214 19-abr-1994 13,00 113,0 4,78 97 110,0 97 32,53 4,42 70 45
13.408 0OB0215 19-sep-1996 10,58 98,0 3,69 97 100,0 99 27,00 2,93 65 65
13.426 0B0218 05-ene-1998 9,33 104,0 6,15 97 112,0 99 32,89 5,37 77 57
13.454 0B0219 24-ago-1998 8,75 90,0 4,13 97 95,0 99 25,54 3,67 76 51
13.458 0B0220 06-sep-1996 10,50 94,0 3,80 97 102,0 97 28,73 3,10 71 51
13.502 0B0222 19-oct-1995 11,67 90,0 2,29 90 92,0 75 25,46 2,70 66 45
13.550 0B0228 05-nov-1999 7,67 95,0 7,53 97 30,21 5,89 82 44
13.551 0B0228 10-sep-1994 12,83 108,0 4,32 99 110,0 97 30,15 3,58 95 37
13.581 0B0230 09-may-1999 8,17 71,5 2,26 90 75,0 50 22,00 2,18 67 47
13.609 0B0234 10-ene-2000 7,50 79,0 3,40 97 78,0 85 22,16 2,04 68 53
13.632 0B0237 22-may-1995 12,17 98,0 3,26 97 103,0 90 27,03 2,56 82 58
13.640 0B0240 07-oct-1993 13,83 110,0 4,51 97 112,0 97 31,55 3,70 78 53
13.642 0B0235 09-feb-2001 6,50 87,0 7,48 97 83,0 99 25,55 5,07 68 44
13.654 0B0242 18-jul-1999 8,08 68,5 1,32 75 83,0 90 22,72 2,31 73 64
13.668 0B0239 06-mar-2001 6,50 78,0 5,34 97 79,0 97 24,69 4,59 42 68
13.669 0B0244 02-ene-1996 11,67 97,0 3,09 97 107,0 99 30,73 4,84 76 49
13.675 0B0245 04-mar-1996 11,50 105,0 4,48 97 109,0 99 34,38 5,57 72 55
13.682 0B0248 16-ene-1996 11,67 94,1 3,12 97 96,5 90 28,86 3,20 69 50
13.762 0B0253 07-mar-1999 8,50 84,5 4,20 97 91,0 97 27,07 3,69 73 60
13.770 0B0254 13-feb-1998 9,67 94,3 3,97 97 103,0 929 31,86 5,48 69 36
13.772 0B0255 20-ene-1997 10,75 94,0 3,13 97 105,0 99 30,06 3,84 82 50
13.782 0B0256 07-nov-1995 11,83 106,5 4,28 97 111,0 99 33,82 4,44 82 49
13.783 0B0257 29-0ct-1997 9,92 83,5 2,66 97 88,0 85 26,21 2,81 69 54
13.800 0B0258 24-ene-1997 10,67 95,0 3,33 97 102,0 99 29,93 3,80 70 44
13.801 0B0259 11-mar-1993 14,50 91,0 2,32 90 95,0 50 26,89 2,15 71 62
13.820 0B0264 27-feb-2000 7,58 79,0 3,40 97 85,0 97 22,92 2,28 71 54
13.823 0B0265 19-ene-1999 8,67 76,0 2,26 97 83,0 90 22,29 2,16 77 65
13.839 0B0269 13-mar-1996 11,67 101,0 3,98 97 109,0 99 32,58 4,45 85 49
13.851 0B0271 01-jul-1999 8,33 87,0 5,18 97 93,0 90 29,35 4,97 81 42
13.864 0B0277 29-nov-1994 12,83 103,0 3,59 97 109,0 97 29,58 3,60 74 39

Per: perimetro; Perc: percentil; IMC-z: indice de masa corporal en SDS
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Anexo A. Tabla con los datos individuales de los pacientes

Iden.tidad Ident.iQad Eecha Edad Per. cintura Per. cintura Perc. cintura Per. cadera Perc. cadera MC bazsal IMC-z basal Glucosa basal HDL-c
paciente Familiar nacimiento (anos) basal (cm) basal (SDS) basal basal( cm) basal Kg/m (mg/dl) basal (mg/dl)
13.877 0B0279 23-ago-1998 9,17 75,4 2,26 90 84,2 85 25,22 2,49 76 54
13.897 0B0285 15-jun-2000 7,42 84,6 5,41 97 88,5 99 25,68 3,98 74 47
13.932 0B029%4 01-jun-1994 13,50 90,0 2,11 97 105,0 97 30,27 3,60 87 35
14.025 0B0307 11-jun-1998 9,42 94,5 3,99 97 99,2 99 29,50 4,51 75 29
14.071 0OB0312 12-feb-1997 9,92 92,0 3,89 97 88,0 75 26,31 2,66 75 39
14.106 OB0313 13-nov-1997 10,00 86,0 2,34 97 88,0 90 24,64 2,53 79 48
14.140 0OB0316 24-0ct-2001 6,17 75,0 4,39 97 74,0 90 23,38 3,79 58 44
14.167 OB0318 28-jul-1999 8,50 102,0 7,26 97 96,0 99 33,35 5,83 82 41
14.186 0B0320 05-feb-1997 10,92 97,0 3,49 97 98,0 97 30,00 3,66 61 46
14.220 0B0321 11-jul-1994 13,58 106,0 3,98 97 110,0 99 32,64 3,90 87 60
14.241 0B0325 04-jul-2001 6,58 94,5 7,45 97 101,8 99 31,87 7,74 58 33
14.255 0B0327 17-jul-1994 13,58 105,0 4,00 97 106,0 97 31,05 3,89 76 47

Per: perimetro; Perc: percentil; IMC-z: indice de masa corporal en SDS
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Anexo

Anexo A. Tabla con los datos individuales de los pacientes

Identidad | Identidad Triglicéridos Colesterol LDL-c basal | Apo A basal Apo B basal GOT GPT Gamma GT IGF-1 IGF-BP3 T.S basal
paciente Familia basal (mg/dl) basal (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) basal (U/L) basal (U/L) basal (U/L) basal (ng/ml) | basal (ng/ml) (mmHg)
8.657 0B0344 66 185 116 138 79 24 21 13 175 6,10 106
11.795 OB0056 75 142 72 39 48 11 149 4,70 111
11.875 0OB0062 127 155 75 21 17 11 145 4,30 120
11.950 OB0067 48 155 91 29 31 12 144 4,20 96
11.983 0OB0072 50 123 64 18 16 13 189 4,70 90
12.030 0OB0074 54 178 96 127
12.040 0OB0075 42 181 112 22 17 13 176 3,40 100
12.092 0OB0080 54 117 65 86 3,50 117
12.099 0OB0081 103 132 78 21 25 7 295 4,50 110
12.103 0OB0083 138 138 70 25 48 33 463 6,30 120
12.144 OB0085 101 190 119 21 18 14 595 6,80 122
12.151 OB0086 72 142 75 149 58 28 27 15 215 6,10 113
12.201 0OB0083 54 153 98 24 21 11 115
12.221 0OB0089 58 191 134 34 22 8 179 4,80 88
12.244 OB0091 116 160 76 153 61 20 18 13 131 3,80 118
12.247 OB0092 46 150 71 180 53 23 24 12 223 4,10 115
12.252 0OB0093 48 99 22 168 29 24 28 8 385 5,60 106
12.255 0OB009%4 112 154 92 99 74 16 19 11 388 5,60 121
12.287 0OB0097 152 179 109 138 93 21 27 213 6,10 138
12.308 0OB0098 163 166 88 170 74 21 22 18 94 4,00 127
12.317 OB0060 55 135 58 25 15 130
12.388 OB0103 63 132 77 132 69 141 5,00 105
12.389 0OB0103 55 190 104 191 87 133 4,50 114
12.390 OB0104 129 208 140 115 125 27 22 109 3,24 120
12.402 OB0105 57 181 107 165 94 21 22 18 97 3,50 124
12.413 OB0106 74 134 62 142 62 20 15 8 288 3,40 125
12.416 0OB0107 146 147 73 129 80 22 17 25 168 4,90 93
12.422 OB0109 47 159 87 119 100 19 15 295 3,88 100
12.426 OB0110 38 126 57 100 100 21 22 124 3,41 110
12.432 OBO111 81 130 59 167 65 24 15 11 250 5,70 103
12.454 OBO0112 44 116 54 153 62 25 22 13 190 4,30 135

Apo A: apolipoproteina A; Apo B: apolipoproteina B; T.S: tension sistolica.
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Anexo

Anexo A. Tabla con los datos individuales de los pacientes

Identidad | Identidad | Triglicéridos Colesterol LDL-c basal Apo A basal | Apo B basal GOT GPT Gamma GT IGF-1 IGF-BP3 T.S basal
paciente familia basal (mg/dl) basal (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) basal( U/L) basal (U/L) basal (U/L) basal (ng/ml) | basal (ng/dl) (mmHg)
12.496 OBO0113 36 117 61 103 64 19 9 10 345 5,10 114
12.508 OB0114 59 122 61 23 14 133
12.539 OBO0115 74 132 67 137 72 20 23 13 97 3,70 115
12.552 OBO0116 64 144 83 177 70 25 22 12 279 5,10 137
12.611 OB0121 41 214 132 175 105 21 22 11 190 4,30 111
12.621 OB0122 60 180 85 27 15 9 85 3,07 110
12.625 OB0123 76 133 77 113 75 16 20 266 3,55 120
12.701 OB0125 160 180 94 152 90 29 20 20 115
12.705 OBO0126 86 186 113 147 84 17 15 9 398 6,00 102
12.714 0OB0128 75 119 68 111 60 16 19 13 482 5,90 111
12.727 OBO0130 39 125 78 97 59 18 14 8 300 5,50 106
12.742 OBO0133 61 109 57 29 24 14 120
12.745 OB0134 80 192 95 165 79 19 14 9 432 5,50 134
12.752 OBO0136 68 191 129 137 106 22 26 13 181 5,80 93
12.831 OBO0138 35 148 90 124 74 19 11 9 130 3,30 104
12.834 OBO0139 64 167 99 131 67 23 18 12 437 6,50 137
12.847 0OB0140 212 163 77 133 91 26 23 14 217 5,00 120
12.849 0OB0142 59 169 108 140 84 22 18 15 110 5,10 130
12.868 OB0144 72 198 122 165 100 27 17 10 197 5,10 126
12.871 OBO0145 141 144 83 120
12.894 0OB0149 171 142 59 30 24 140
12.912 OB0150 98 189 117 21 19 130
12.913 OB0150 59 163 100 23 22 120
12.917 OBO0151 103 141 90 129 74 24 19 15 158 4,30 80
12.925 OBO0153 80 177 111 124 89 30 35 16 245 5,30 123
12.933 OBO0155 51 174 99 141 73 27 24 14 115 3,90 107
12.937 OB0156 66 145 75 117 66 21 14 10 145 3,40 90
12.989 OB0159 56 196 119 151 108 26 15 5 172 4,60 106
12.998 0OB0160 72 155 82 158 70 28 23 25 117 4,20 122
13.019 OBO0162 65 161 82 151 67 25 22 9 276 5,40 112
13.046 OBO0164 29 119 60 142 56 22 21 13 97 3,90 108

Apo A: apolipoproteina A; Apo B: apolipoproteina B; T.S: tension sistolica.
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Anexo

Anexo A. Tabla con los datos individuales de los pacientes

Identidad | Identidad | Triglicéridos Colesterol LDL-c basal Apo A basal Apo B basal GOT GPT Gamma GT IGF-1 IGF-BP3 T.S basal
paciente familia basal (mg/dl) basal (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) basal( U/L) basal (U/L) basal (U/L) basal (ng/ml) | basal (png/dl) (mmHg)
13.049 OB0165 54 114 52 146 51 25 20 9 407 5,30 126
13.077 OB0168 47 190 122 147 88 25 17 10 200 4,50 105
13.094 OB0171 97 155 98 115 83 21 23 165 3,85 140
13.095 OB0172 39 182 96 167 71 29 10 8 131 4,70 104
13.110 OBO0173 31 157 70 172 60 26 15 11 115 3,60 105
13.111 OB0174 132 151 73 139 65 22 20 120
13.123 OBO0176 89 150 91 128 65 21 18 9 383 4,60 115
13.126 OBO0177 39 99 51 121 46 18 15 8 438 6,00 107
13.136 OBO0178 38 142 80 152 60 23 20 13 198 5,20 108
13.143 OBO0179 124 76 8 178 4,30 110
13.145 OBO0180 73 190 113 118 83 41 19 7 363 5,39 120
13.147 OBO0181 44 94 29 104 35 22 23 15 166 3,12 100
13.151 0OB0182 22 122 69 126 56 26 21 11 231 3,73 95
13.154 OBO0183 35 137 74 145 59 12 15 12 196 4,65 100
13.157 OB0184 44 128 76 115 59 25 12 8 104 4,15 110
13.177 OBO0185 71 146 89 146 78 19 19 12 154 4,60 118
13.219 0OB0190 54 172 89 181 81 26 25 8 152 4,40 84
13.257 OB0195 62 157 90 140 61 20 17 10 432 4,50 113
13.261 0OB0196 91 165 79 164 63 28 27 15 186 4,00 110
13.274 0OB0198 125 164 103 27 25 100
13.277 OB0199 40 162 100 141 74 22 22 14 239 4,30 110
13.280 0B0200 57 169 95 154 60 17 12 9 214 4,60 121
13.282 0B0201 42 173 103 118 59 23 20 382 5,00 110
13.291 0B0202 89 168 97 128 69 25 27 10 196 3,60 116
13.308 0B0203 70 182 119 119 84 19 19 10 722 6,70 120
13.328 0B0205 87 164 94 116 69 17 18 8 449 4,40 116
13.346 0B0207 55 191 111 156 84 27 19 11 192 3,80 114
13.358 0B0208 43 148 86 135 58 21 19 11 216 5,00 94
13.362 0OB0209 52 222 146 29 20 16 277 6,20 120
13.374 0OB0210 115 188 109 157 99 22 26 19 228 5,10 120
13.378 0OB0211 74 176 85 177 71 31 23 11 272 5,20 104

Apo A: apolipoproteina A; Apo B: apolipoproteina B; T.S: tension sistolica.
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Anexo

Anexo A. Tabla con los datos individuales de los pacientes

Identidad | Identidad | Triglicéridos Colesterol LDL-c basal Apo A basal Apo B basal GOT GPT Gamma GT IGF-1 IGF-BP3 T.S basal
paciente familia basal (mg/dl) basal (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) basal (U/L) | basal (U/L) basal (U/L) basal (ng/ml) | basal (ng/dl) (mmHg)
13.385 0B0212 72 150 80 134 71 23 18 10 281 4,20 108
13.404 0OB0214 52 162 107 94 81 31 22 16 489 5,30 94
13.408 0OBO0215 97 199 115 117 65 22 22 18 361 6,10 104
13.426 0B0218 36 156 92 124 77 28 33 7 132 3,30 118
13.454 0B0219 128 192 115 126 95 17 27 13 215 4,70 114
13.458 0OB0220 86 195 127 131 97 46 84 46 291 5,30 108
13.502 0OB0222 196 166 82 161 85 13 18 10 388 5,60 122
13.550 0B0228 70 160 102 139 80 19 22 172 4,23 95
13.551 0OB0228 132 132 69 130 64 16 17 367 4,58 110
13.581 0B0230 81 208 145 127 110 26 22 10 216 4,90 126
13.609 OB0234 56 169 105 141 79 23 18 12 305 4,60 120
13.632 0OB0237 33 171 106 154 82 24 21 14 320 4,50 112
13.640 0OB0240 78 163 94 152 77 20 19 16 320 4,20 107
13.642 0OB0235 59 135 79 127 65 25 14 8 268 4,90 106
13.654 0OB0242 34 144 73 174 57 30 14 11 235 4,60 90
13.668 0B0239 22 137 65 128 41 30 20 9 106 3,10 104
13.669 0B0244 81 144 79 134 68 17 17 9 604 5,70 102
13.675 0B0245 66 156 88 20 19 10 348 5,00 137
13.682 0B02438 76 180 115 152 85 31 26 12 322 5,50 126
13.762 0B0253 47 165 96 180 80 23 19 14 226 4,30 112
13.770 0OB0254 98 188 132 115 110 23 31 16 299 5,30 102
13.772 0OBO0255 37 150 93 143 75 21 21 173 4,02 110
13.782 0B0256 37 98 42 158 45 20 24 9 212 4,40 105
13.783 0OB0257 82 205 135 154 106 31 26 16 168 4,70 119
13.800 0B0258 93 145 82 150 80 24 19 9 557 5,60 127
13.801 0B0259 50 113 41 163 46 20 14 7 460 6,60 116
13.820 0B0264 39 161 99 143 78 21 16 11 212 4,70 117
13.823 0B0265 44 160 86 153 60 29 23 14 440 5,80 113
13.839 0B0269 34 142 86 152 64 25 25 12 254 4,68 110
13.851 0OB0271 72 157 101 130 81 27 21 12 156 5,00 108
13.864 OB0277 115 167 105 115 94 25 31 28 290 5,30 130

Apo A: apolipoproteina A; Apo B: apolipoproteina B; T.S: tension sistolica.
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Anexo

Anexo A. Tabla con los datos individuales de los pacientes

Identidad | Identidad | Triglicéridos Colesterol LDL-c basal | Apo A basal | Apo B basal GOT GPT Gamma GT IGF-1 IGF-BP3 T.S basal
paciente familia basal (mg/dl) basal (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) basal (U/L) basal (U/L) basal (U/L) basal (ng/ml) | basal (ng/dl) (mmHg)
13.877 0B0279 50 139 75 144 58 25 14 10 218 5,20 111
13.897 0B0285 86 140 76 172 64 30 24 14 119 4,60 120
13.932 0B029%4 99 152 97 112 86 21 24 298 5,10 90
14.025 0B0307 104 88 38 104 46 15 22 11 233 5,60 122
14.071 OB0312 48 162 112 117 85 24 13 10 189 4,30 126
14.106 OBO0313 44 150 93 137 72 26 18 10 133 3,70 137
14.140 OB0316 47 144 91 146 60 27 29 11 112
14.167 OB0318 106 152 89 119 81 28 18 14 111 4,20 90
14.186 0B0320 102 136 70 112 54 27 21 9 308 4,00 93
14.220 0OBO0321 73 141 66 145 56 30 31 17 262 4,30 136
14.241 0B0325 137 146 86 127 82 21 17 16 147 3,70 127
14.255 0OB0327 91 166 101 123 86 25 21 9 390 4,60 136

Apo A: apolipoproteina A; Apo B: apolipoproteina B; T.S: tension sistolica.
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Anexo

Anexo A. Tabla con los datos individuales de los pacientes

Identidad | Identidad T.S Perc. T.D T.D Perc. Glucosa-120 Acido tirico Adiponectina Leptina Resistina Ghrelina Insulina HOMA-IR
paciente familia basal basal basal basal (mg/dl) | basal (mg/dl) basal (ng/ml) basal (ng/ml) basal (ng/ml) basal (pg/ml) | basal (WUI/ml) basal
8.657 0OB0344 50 60 -50 100 3,6 13,50 10,50 15,3 3,25
11.795 OB0056 50 58 -50 93 49 10,55 23,90 13,10 715 18,0 3,24
11.875 0OB0062 90 70 50 105 3,9 11,65 20,20 6,00 1.421 6,6 1,20
11.950 OB0067 -50 51 -50 125 53 12,05 22,60 3,80 1.197 11,8 2,36
11.983 0OB0072 -50 50 -50 88 3,9 15,40 7,80 5,40 1.425 6,0 0,92
12.030 OB0074 99 54 -50 98 53 22,95 26,10 11,60 569 15,4 2,66
12.040 OB0075 50 50 -50 110 3,7 22,60 7,70 5,20 792 2,6 0,42
12.092 OB0080 95 75 0o 95 4,1 18,45 16,90 9,90 1.365 12,5 2,56
12.099 OB0081 50 60 -50 127 3,9 5,90 11,60 16,60 770 5.4 0,67
12.103 0OB0083 50 60 -50 186 6,5 7,70 22,40 9,80 603 45,8 9,27
12.144 OB0085 90 69 50 102 5,5 12,80 22,30 8,20 611 38,0 7,13
12.151 OB0086 50 62 50 110 3,9 15,00 16,70 11,70 1.092 11,5 2,07
12.201 OB0088 90 65 50 145 6,5 11,75 19,30 8,10 740 53,7 10,86
12.221 OB0089 -50 58 50 140 4,6 17,95 5,40 5,00 963 32 0,48
12.244 OB0091 95 64 50 141 4,0 8,25 16,20 6,40 1.550 6,6 1,64
12.247 0B0092 50 49 -50 110 43 10,50 25,40 7,70 1.082 15,4 3,61
12.252 0OB0093 50 63 50 128 53 7,85 38,40 6,00 944 18,9 3,64
12.255 0OB0094 50 70 50 95 6,7 11,85 14,10 6,40 669 27,6 5,11
12.287 0OB0097 99 70 50 128 6,8 7,20 51,90 13,20 759 50,7 9,88
12.308 0OB0098 95 61 50 102 3,8 23,70 27,10 4,70 734 15,5 2,87
12.317 OB0060 95 70 95 117 19,65 27,30 6,90 1.125 9,3 2,06
12.388 0OB0103 -50 47 -50 101 5,5 17,15 20,20 12,90 931 12,7 2,01
12.389 0OB0103 50 52 -50 157 5,9 14,50 21,90 9,90 870 14,9 3,05
12.390 OB0104 50 75 50 132 4,7 13,05 21,40 5,40 1.494 11,5 2,53
12.402 OB0105 95 93 99 96 3,6 11,95 27,60 7,90 881 22,4 3,70
12.413 OB0106 90 78 50 86 5,1 12,95 35,60 518 73,7 13,27
12.416 0OB0107 -50 63 -50 123 3,7 17,00 16,10 6,20 1.362 10,9 1,80
12.422 OB0109 -50 60 -50 109 4.4 16,15 34,30 4,70 481 4,6 0,84
12.426 OBO0110 50 70 50 119 49 12,15 23,90 3,20 1.138 15,7 3,56
12.432 OBO111 50 53 -50 111 5,6 18,95 22,20 5,90 731 11,9 1,91
12.454 OBO112 95 80 90 100 42 5,05 21,50 14,90 800 15,0 2,52

TS. Perc: percentil de tension sistolica; TD: tension diastolica; TD. Perc: percentil de tension diastolica
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Anexo

Anexo A. Tabla con los datos individuales de los pacientes

Identidad | Identidad T.S Perc. T.D T.D Perc. Glucosa-120 Acido tirico Adiponectina Leptina Resistina Ghrelina Insulina HOMA-IR
paciente familia basal basal basal basal (mg/dl) | basal (mg/dl) | basal (ng/ml) basal (ng/ml) basal( ng/ml) basal (pg/ml) basal (uUI/ml) basal
12.496 OBO0113 50 49 -50 114 3,9 11,15 8,90 9,00 498 53 1,15
12.508 OB0114 95 69 50 107 6,0 7,70 17,50 5,90 575 14,0 2,69
12.539 OBO0115 95 49 -50 98 3,9 8,25 16,00 11,20 626 9,1 1,39
12.552 OB0116 99 71 50 128 6,2 3,55 37,00 9,60 341 9,4 1,97
12.611 OB0121 50 65 50 93 3,8 34,90 22,60 5,50 2.283 3,0 0,49
12.621 OBO0122 50 60 50 86 42 7,25 9,00 3,50 1.199 3,1 0,58
12.625 OB0123 90 70 50 117 4,7 14,25 52,90 3,10 1.399 12,4 2,48
12.701 OB0125 90 64 50 109 49 11,85 20,00 7,50 646 16,6 2,54
12.705 OB0126 -50 51 -50 122 3,9 9,00 9,88 7,10 718 14,5 2,79
12.714 OB0128 50 70 50 135 6,2 10,20 19,10 6,50 469 25,7 5,58
12.727 0OBO0130 50 61 -50 100 3,5 7,55 11,00 6,80 1.122 9,4 1,55
12.742 OBO0133 95 60 50 129 5,4 6,70 17,30 4,80 770 12,1 2,03
12.745 OBO0134 99 77 90 106 4,9 10,20 20,60 6,90 826 232 4,24
12.752 OBO0136 -50 54 -50 86 4,0 7,10 18,10 16,60 1.034 18,6 2,20
12.831 OBO0138 -50 54 -50 111 4,1 9,35 12,20 6,90 1.011 10,3 1,98
12.834 OBO0139 99 72 50 134 5,4 10,50 11,10 5,60 892 21,8 4,20
12.847 0OB0140 90 70 50 106 45 6,20 20,90 5,10 1.158 19,7 3,79
12.849 0OB0142 99 75 50 106 5,6 6,65 7,80 5,70 963 8,2 1,64
12.868 OB0144 99 61 50 119 3,9 8,40 8,50 2,20 455 12,1 2,09
12.871 0OB0145 90 60 -50 119 4.8 5,50 22,20 3,20 734 13,9 2,67
12.894 0OB0149 99 60 -50 165 5,8 10,00 20,70 5,70 200 27,6 6,20
12912 OB0150 95 60 -50 118 6,2 13,55 26,00 7,00 1.921 11,3 1,76
12913 OB0150 90 70 50 90 44 15,20 19,90 5,00 1.370 15,5 2,79
12917 OB0151 -50 50 -50 102 49 16,45 11,20 5,90 980 15,7 2,67
12.925 OB0153 95 51 -50 104 5,7 11,60 16,40 6,50 571 13,3 2,00
12.933 OBO0155 50 63 50 102 4,7 22,40 16,60 8,40 1.084 16,6 2,74
12.937 OB0156 -50 40 -50 105 49 20,45 26,00 11,30 1.382 10,9 1,94
12.989 OB0159 50 67 50 104 5,2 13,65 6,30 12,40 1.521 3,6 0,63
12.998 OB0160 95 66 50 111 3,6 11,60 20,50 6,50 941 9,4 1,65
13.019 OB0162 50 65 50 103 5,1 24,90 15,10 4,40 548 9,1 1,91
13.046 OB0164 50 78 90 96 4,0 12,20 10,40 3,70 1.692 8,3 1,47

TS. Perc: percentil de tension sistolica; TD: tension diastolica; TD. Perc: percentil de tension diastolica
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Anexo

Anexo A. Tabla con los datos individuales de los pacientes

Identidad | Identidad T.S Perc. T.D T.D Perc. Glucosa-120 Acido tirico Adiponectina Leptina Resistina Ghrelina Insulina HOMA-IR
paciente familia basal basal basal basal (mg/dl) | basal (mg/dl) | basal (ng/ml) | basal (ng/ml) basal (ng/ml) basal (pg/ml) | basal (WUI/ml) basal
13.049 OB0165 95 51 -50 66 5,7 10,20 13,70 5,60 645 9,9 1,56
13.077 OB0168 50 50 -50 101 43 15,60 12,50 5,20 699 16,4 3,08
13.094 OB0171 99 85 95 131 53 10,95 16,10 2,60 951 6,5 1,38
13.095 OB0172 50 62 50 84 48 21,65 5,50 1.255 4,1 0,56
13.110 OB0173 50 55 -50 90 4.4 12,50 10,40 5,50 1.983 3,6 0,61
13.111 OB0174 50 70 50 127

13.123 OB0176 90 70 50 94 5,2 9,45 42,60 484 8,8 1,72
13.126 OB0177 50 54 -50 99 4,1 12,75 32,50 647 16,9 3,42
13.136 OB0178 50 56 -50 77 4,4 22,30 6,90 1.591 5,5 1,03
13.143 OB0179 50 60 50 100 4,6

13.145 0OB0180 50 80 95 100 6,1 11,20 11,40 807 17,8 4,08
13.147 OBO0181 -50 60 -50 102 4,6 16,95 7,70 789 13,9 3,05
13.151 OBO0182 -50 50 -50 86 4,0 16,40 8,30 7,00 908 3.8 0,76
13.154 OBO0183 -50 65 50 104 4,2 13,40 18,50 8,80 819 19,5 4,09
13.157 OB0184 50 60 50 96 4,0

13.177 OBO0185 95 59 50 121 4,1 16,35 9,00 6,20 579 13,0 2,69
13.219 0OB0190 -50 52 -50 79 3,7 27,15 18,30 5,02 45 0,71
13.257 OB0195 50 64 50 105 3,9 20,25 18,50 423 782 16,9 3,54
13.261 OB0196 50 50 -50 83 3,5 19,45 15,60 8,34 1.067 12,7 2,79
13.274 OB0198 -50 45 -50 112 5,7 15,30 23,00 3,82 691 21,9 4,16
13.277 0OB0199 50 60 50 94 49 27,45 34,60 6,26 877 11,1 1,89
13.280 0B0200 90 56 -50 95 2,6 11,35 32,20 720 8,0 1,48
13.282 0OB0201 50 65 50 112 45 25,45 19,50 650 7,3 1,73
13.291 0B0202 50 63 50 99 48 15,40 12,80 4,00 828 12,3 2,34
13.308 0B0203 90 50 -50 100 5,0 16,30 20,70 5,00 866 18,2 3,05
13.328 0OB0205 50 61 -50 95 4,0 12,55 15,50 5,70 743 12,5 2,41
13.346 0B0207 90 73 90 142 3,2 21,95 19,20 6,98 950 9,9 1,59
13.358 0B0208 -50 64 50 78 3,9 8,85 14,60 5,97 1.899 18,3 3,16
13.362 0OB0209 95 60 50 92 42 8,30 11,70 5,60 1.058 14,8 2,67
13.374 0OB0210 95 60 50 123 4,0 13,55 17,60 535 82,6 16,10
13.378 OB0211 50 50 -50 136 42 21,85 13,30 4,22 909 12,2 2,08

TS. Perc: percentil de tension sistolica; TD: tension diastolica; TD. Perc: percentil de tension diastolica
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Anexo

Anexo A. Tabla con los datos individuales de los pacientes

Identidad | Identidad T.S Perc. T.D T.D Perc. Glucosa-120 Acido tirico Adiponectina Leptina Resistina Ghrelina Insulina HOMA-IR
paciente familia basal basal basal basal (mg/dl) basal (mg/dl) basal (ng/ml) | Basal (ng/ml) basal(ng/ml) basal (pg/ml) | basal (WUI/ml) basal
13.385 0OB0212 50 68 50 102 3,6 9,25 13,20 812 13,1 2,29
13.404 0OB0214 -50 48 -50 117 5,7 14,00 16,10 647 11,6 2,00
13.408 0OB0215 50 54 -50 103 6,2 19,50 25,50 5,30 822 20,8 3,34
13.426 0OB0218 90 80 90 99 3,9 15,75 9,90 5,50 1.087 6,2 1,18
13.454 OB0219 90 56 -50 148 2,5 4,55 20,20 8,50 621 30,5 5,72
13.458 0B0220 50 56 -50 108 49 22,65 14,60 4,10 1.375 8,9 1,56
13.502 0B0222 95 60 -50 120 3.2 18,85 21,50 5,70 759 14,3 2,33
13.550 0OB0228 -50 60 50 110 6,1 11,90 23,70 11,02 755 17,9 3,62
13.551 0OB0228 -50 65 50 131 6,5 13,85 21,80 4,98 561 19,0 4,45
13.581 0B0230 99 44 -50 118 5,6 15,55 11,80 5,47 1.218 9,5 1,57
13.609 0B0234 95 60 50 86 5,1 6,65 16,60 6,13 9,8 1,64
13.632 0B0237 50 60 -50 109 53 16,10 13,90 4,38 551 14,8 2,99
13.640 0B0240 -50 67 50 95 5,8 13,25 25,70 545 18,5 3,56
13.642 0B0235 50 61 50 79 4,1 18,85 10,10 979 9,8 1,64
13.654 0B0242 -50 40 -50 102 4,1 18,80 13,00 981 8,7 1,57
13.668 0B0239 50 56 50 121 4,5 14,95 36,10 769 18,4 1,91
13.669 0B0244 -50 61 -50 142 42 18,45 5,20 1.439 17,0 3,19
13.675 0B0245 99 68 50 118 3,8 14,10 16,30 933 11,7 2,08
13.682 0B0248 95 62 50 90 5,0 19,50 12,60 773 11,4 1,94
13.762 0OB0253 50 50 -50 88 4,0 15,25 9,00 983 16,4 2,95
13.770 0OB0254 50 53 -50 102 6,2 3,35 25,00 25,71 574 17,4 2,96
13.772 0OB0255 50 65 50 151 6,9 16,10 16,00 9,64 521 16,2 3,28
13.782 0OB0256 -50 61 -50 115 5,5 7,20 23,30 8,54 681 18,0 3,64
13.783 0OB0257 95 62 50 109 3,7 11,55 9,80 6,26 775 54 0,92
13.800 0OB0258 95 65 50 105 6,4 11,55 20,20 10,82 415 14,0 2,42
13.801 0OB0259 50 58 -50 97 4,6 16,75 8,30 6,80 816 7,0 1,23
13.820 0OB0264 95 65 50 79 42 15,30 12,70 7,87 864 6,5 1,14
13.823 0OB0265 50 55 -50 88 44 16,15 12,00 6,18 738 14,8 2,81
13.839 0OB0269 50 65 50 86 4,0 19,00 16,70 9,94 879 9,3 1,95
13.851 0OB0271 50 65 50 144 6,3 7,05 20,90 8,15 917 17,1 3,42
13.864 0OB0277 95 80 90 82 6,0 4,70 12,70 9,00 690 11,1 2,03

TS. Perc: percentil de tension sistolica; TD: tension diastolica; TD. Perc: percentil de tension diastolica
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Anexo A. Tabla con los datos individuales de los pacientes

Identidad | Identidad T.S Perc. T.D T.D Perc. Glucosa-120 Acido tirico Adiponectina Leptina Resistina Ghrelina Insulina HOMA-IR
paciente familia basal basal basal basal (mg/dl) basal (mg/dl) basal (ng/ml) basal (ng/ml) basal (ng/ml) | basal (pg/ml) | basal (WUI/ml) basal
13.877 0OB0279 50 49 -50 92 3,6 21,45 13,80 6,70 709 8,5 1,59
13.897 0OB0285 95 56 -50 141 3,1 13,25 16,70 9,00 871 17,9 3,27
13.932 0B0294 -50 45 -50 99 8,05 19,70 10,22 842 16,3 3,50
14.025 0OB0307 95 54 -50 99 3,8 18,70 22,80 9,68 563 42,4 7,85
14.071 OB0312 95 80 90 181 49 22,30 17,10 12,91 825 6,2 1,15
14.106 OB0313 95 63 50 111 4,5 9,70 11,50 21,20 500 8,0 1,56
14.140 OB0316 90 50 -50 89 4,0 14,95 10,60 8,08 817 13,2 1,89
14.167 OB0318 -50 65 -50 104 5.4 13,25 26,60 15,62 544 6,9 1,40
14.186 0OB0320 -50 60 -50 115 5,8 9,60 19,70 4,17 1.088 17,8 2,68
14.220 0OB0321 99 67 50 133 6,9 6,80 9,70 667 14,4 3,09
14.241 0OB0325 99 60 50 103 6,0 8,00 23,70 680 18,6 2,66
14.255 0OB0327 99 61 -50 105 4.8 8,10 20,30 602 20,3 3,81

TS. Perc: percentil de tension sistolica; TD: tension diastdlica; TD. Perc: percentil de tension diastolica
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Anexo A. Tabla con los datos individuales de los pacientes

Iden'tidad Ident'ic!ad QUICKI | Dif. afios Sexo Estadio IMC- Pzad IMC- Mzad Progenitores Obesidad S.M S.M. Criterios HOMA

paciente familia basal (EO-EC) Tanner Kg/m Kg/m Obesos basal Basal basal basal
8.657 0OB0344 0,321 0,58 VARON PREPUBERAL 26,22 39,31 PADRE O MADRE OBESO LEVE NO | UN CRITERIO NORMAL
11.795 OB0056 0,321 1,92 VARON PREPUBERAL 32,84 39,06 PADRES OBESOS SEVERA NO | UN CRITERIO NORMAL
11.875 0B0062 0,372 0,67 VARON PUBERAL 36,80 20,75 PADRE O MADRE OBESO MODERADA NO | UN CRITERIO NORMAL
11.950 OB0067 0,336 1,08 MUIJER PREPUBERAL 26,78 24,46 PADRES CON SOBREPESO SEVERA NO | UN CRITERIO NORMAL
11.983 0OB0072 0,389 1,25 VARON PREPUBERAL 21,94 24,32 PADRES CON SOBREPESO LEVE NO | SIN CRITERIO NORMAL
12.030 OB0074 0,330 2,67 MUIJER PUBERAL 29,81 SEVERA NO | UN CRITERIO NORMAL
12.040 OB0075 0,449 1,13 MUIJER PREPUBERAL 24,06 33,05 PADRE O MADRE OBESO LEVE NO | UN CRITERIO NORMAL
12.092 OB0080 0,332 0,33 MUIJER PREPUBERAL 42,15 SEVERA NO | UN CRITERIO NORMAL
12.099 OB0081 0,411 2,08 MUIJER PUBERAL 25,04 18,75 PADRES CON SOBREPESO LEVE NO | DOS CRITERIOS NORMAL
12.103 OB0083 0,280 3,42 VARON PUBERAL 26,45 34,02 PADRE O MADRE OBESO MODERADA NO | DOS CRITERIOS ALTERADO
12.144 OB0085 0,289 1,75 MUIJER PUBERAL 33,15 37,64 PADRES OBESOS MODERADA NO | UN CRITERIO ALTERADO
12.151 0OB0086 0,342 VARON PREPUBERAL 27,39 27,75 PADRES CON SOBREPESO LEVE NO | UN CRITERIO NORMAL
12.201 OB0088 0,274 0,92 VARON PREPUBERAL 36,80 28,85 PADRE O MADRE OBESO SEVERA NO | UN CRITERIO ALTERADO
12.221 0OB0089 0,437 -0,59 VARON PREPUBERAL 31,95 27,90 PADRE O MADRE OBESO MODERADA NO | UN CRITERIO NORMAL
12.244 0OB0091 0,354 2,00 VARON PREPUBERAL 45,21 26,16 PADRE O MADRE OBESO MODERADA NO | DOS CRITERIOS NORMAL
12.247 0B0092 0,316 -0,08 VARON PUBERAL 22,54 LEVE NO | UN CRITERIO NORMAL
12.252 0OB0093 0,316 -0,42 MUIJER PUBERAL 33,65 36,60 PADRES OBESOS MODERADA NO | UN CRITERIO NORMAL
12.255 0OB009%4 0,302 1,00 VARON PUBERAL 29,40 LEVE NO | DOS CRITERIOS ALTERADO
12.287 0OB0097 0,278 0,33 MUIJER PUBERAL 30,67 24,43 PADRE O MADRE OBESO SEVERA SI TRES CRITERIOS ALTERADO
12.308 0OB0098 0,326 0,33 VARON PREPUBERAL 30,18 19,40 PADRE O MADRE OBESO SEVERA NO | DOS CRITERIOS NORMAL
12.317 OB0060 0,342 0,18 VARON PUBERAL 28,00 37,83 PADRE O MADRE OBESO MODERADA NO | DOS CRITERIOS NORMAL
12.388 0OB0103 0,344 0,50 VARON PUBERAL 29,24 28,17 PADRES CON SOBREPESO LEVE NO | UN CRITERIO NORMAL
12.389 0OB0103 0,323 -0,08 VARON PREPUBERAL 29,24 28,17 PADRES CON SOBREPESO MODERADA NO | UN CRITERIO NORMAL
12.390 OB0104 0,332 -1,25 VARON PREPUBERAL 28,73 21,42 PADRES CON SOBREPESO LEVE NO | UN CRITERIO NORMAL
12.402 OB0105 0,315 0,67 VARON PREPUBERAL 25,59 50,23 PADRE O MADRE OBESO SEVERA NO | DOS CRITERIOS NORMAL
12.413 OB0106 0,268 -0,08 MUIJER PUBERAL 29,35 31,60 PADRE O MADRE OBESO SEVERA NO | UN CRITERIO ALTERADO
12.416 0OB0107 0,349 1,67 MUIJER PREPUBERAL 37,87 24,87 PADRE O MADRE OBESO SEVERA NO | UN CRITERIO NORMAL
12.422 OB0109 0,395 -0,42 MUIJER PUBERAL 27,28 27,26 PADRES CON SOBREPESO LEVE NO | SIN CRITERIO NORMAL
12.426 OBO0110 0,316 -0,17 VARON PUBERAL 28,59 LEVE NO | UN CRITERIO NORMAL
12.432 OBOI111 0,346 2,67 MUIJER PUBERAL 33,96 37,89 PADRES OBESOS SEVERA NO | UN CRITERIO NORMAL
12.454 OBO0112 0,332 1,58 VARON PUBERAL 27,40 SEVERA NO | DOS CRITERIOS NORMAL

SM: sindrome metabolico; IMC-Pad: indice masa corporal padre; IMC-Mad: indice masa corporal madre
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Anexo A. Tabla con los datos individuales de los pacientes

Iden'tidad Ident'ic!ad QUICKI | Dif. afios Sexo Estadio IMC- Pzad IMC- Mzad Progenitores Obesidad S.M S.M. Criterios HOMA

paciente familia basal (EO-EC) Tanner Kg/m Kg/m Obesos basal Basal basal basal
12.496 OBO0113 0,375 2,00 VARON PUBERAL 23,73 32,59 PADRE O MADRE OBESO LEVE NO UN CRITERIO NORMAL
12.508 OBO0114 0,329 0,42 VARON PUBERAL 27,73 28,66 PADRES CON SOBREPESO LEVE NO DOS CRITERIOS NORMAL
12.539 OBO115 0,363 -0,50 VARON PREPUBERAL 20,76 42,00 PADRE O MADRE OBESO SEVERA NO UN CRITERIO NORMAL
12.552 OBO0116 0,345 0,58 VARON PUBERAL 35,50 MODERADA NO DOS CRITERIOS NORMAL
12.611 OBO0121 0,435 1,58 MUIJER PREPUBERAL 29,10 21,00 PADRES CON SOBREPESO MODERADA NO UN CRITERIO NORMAL
12.621 0OB0122 0,422 0,35 VARON PREPUBERAL 26,11 27,63 PADRES CON SOBREPESO SEVERA NO UN CRITERIO NORMAL
12.625 OB0123 0,333 2,85 VARON PREPUBERAL 27,30 27,76 PADRES CON SOBREPESO MODERADA NO UN CRITERIO NORMAL
12.701 OBO0125 0,332 1,67 MUIJER PREPUBERAL 28,14 28,00 PADRES CON SOBREPESO MODERADA NO DOS CRITERIOS NORMAL
12.705 OB0126 0,327 1,00 MUIJER PUBERAL 31,25 30,48 PADRES OBESOS SEVERA NO UN CRITERIO NORMAL
12.714 OB0128 0,298 1,50 MUIJER PUBERAL 28,88 25,31 PADRES CON SOBREPESO SEVERA NO DOS CRITERIOS ALTERADO
12.727 OBO0130 0,357 2,58 MUIJER PUBERAL 32,39 29,77 PADRE O MADRE OBESO LEVE NO DOS CRITERIOS NORMAL
12.742 OBO0133 0,343 1,37 MUIJER PUBERAL 28,67 44,97 PADRE O MADRE OBESO SEVERA NO DOS CRITERIOS NORMAL
12.745 OB0134 0,309 0,42 MUIJER PUBERAL 29,23 23,95 PADRES CON SOBREPESO LEVE NO UN CRITERIO ALTERADO
12.752 OBO0136 0,339 2,67 MUIJER PREPUBERAL 27,30 36,29 PADRE O MADRE OBESO MODERADA NO UN CRITERIO NORMAL
12.831 OBO0138 0,344 -1,00 VARON PREPUBERAL 29,30 28,42 PADRES CON SOBREPESO MODERADA NO UN CRITERIO NORMAL
12.834 OBO0139 0,310 MUIJER PUBERAL 37,96 MODERADA NO DOS CRITERIOS ALTERADO
12.847 0OB0140 0,314 1,17 VARON PREPUBERAL MODERADA NO DOS CRITERIOS NORMAL
12.849 0OB0142 0,354 -0,58 VARON PREPUBERAL 24,92 26,73 PADRES CON SOBREPESO LEVE NO DOS CRITERIOS NORMAL
12.868 0OB0144 0,342 1,42 VARON PREPUBERAL 39,41 SEVERA NO UN CRITERIO NORMAL
12.871 0OB0145 0,329 0,83 VARON PUBERAL 24,92 LEVE NO DOS CRITERIOS NORMAL
12.894 0OB0149 0,294 2,58 MUIJER PUBERAL 29,15 41,87 PADRE O MADRE OBESO SEVERA SI TRES CRITERIOS | ALTERADO
12.912 OBO0150 0,351 -0,75 VARON PUBERAL 26,49 30,57 PADRE O MADRE OBESO SEVERA NO DOS CRITERIOS NORMAL
12.913 OBO0150 0,327 -0,33 VARON PUBERAL 26,49 30,57 PADRE O MADRE OBESO MODERADA NO UN CRITERIO NORMAL
12.917 OBO0151 0,330 0,67 MUIJER PREPUBERAL 37,40 24,41 PADRE O MADRE OBESO MODERADA NO DOS CRITERIOS NORMAL
12.925 OBO0153 0,344 2,58 MUIJER PREPUBERAL 40,39 31,25 PADRES OBESOS SEVERA NO UN CRITERIO NORMAL
12.933 OBO0155 0,328 1,17 VARON PREPUBERAL 27,47 23,72 PADRES CON SOBREPESO MODERADA NO UN CRITERIO NORMAL
12.937 OBO0156 0,345 1,17 MUIJER PREPUBERAL 33,44 49,63 PADRES OBESOS SEVERA NO UN CRITERIO NORMAL
12.989 OBO0159 0,415 1,00 MUIJER PREPUBERAL 24,00 27,68 PADRES CON SOBREPESO MODERADA NO UN CRITERIO NORMAL
12.998 OB0160 0,354 2,67 MUIJER PREPUBERAL 27,83 39,25 PADRE O MADRE OBESO SEVERA NO UN CRITERIO NORMAL
13.019 0OB0162 0,346 -0,25 VARON PUBERAL 27,65 38,37 PADRE O MADRE OBESO LEVE NO UN CRITERIO NORMAL
13.046 OB0164 0,360 -1,25 VARON PREPUBERAL 24,73 40,12 PADRE O MADRE OBESO MODERADA NO UN CRITERIO NORMAL

SM: sindrome metabolico; IMC-Pad: indice masa corporal padre; IMC-Mad: indice masa corporal madre
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Anexo A. Tabla con los datos individuales de los pacientes

Iden'tidad Ident'ic!ad QUICKI | Dif. afios Sexo Estadio IMC- Pzad IMC- Mzad Progenitores Obesidad S.M S.M. Criterios HOMA

paciente familia basal (EO-EC) Tanner Kg/m Kg/m Obesos basal Basal basal basal
13.049 OBO0165 0,357 0,08 MUIJER PUBERAL 34,65 30,42 PADRES OBESOS MODERADA NO UN CRITERIO NORMAL
13.077 OB0168 0,323 0,92 VARON PREPUBERAL 34,36 46,76 PADRES OBESOS MODERADA NO UN CRITERIO NORMAL
13.094 OB0171 0,364 0,58 VARON PUBERAL 22,66 SEVERA SI TRES CRITERIOS | NORMAL
13.095 OB0172 0,425 -1,25 VARON PUBERAL 29,03 28,83 PADRES CON SOBREPESO LEVE NO UN CRITERIO NORMAL
13.110 OB0173 0,418 -0,17 MUIJER PREPUBERAL 28,61 36,33 PADRE O MADRE OBESO LEVE NO UN CRITERIO NORMAL
13.111 OB0174 0,58 VARON PUBERAL 28,41 23,71 PADRES CON SOBREPESO LEVE NO UN CRITERIO
13.123 OB0176 0,352 0,58 MUIJER PUBERAL 26,74 SEVERA NO UN CRITERIO NORMAL
13.126 OB0177 0,318 0,75 MUIJER PUBERAL 48,63 SEVERA NO DOS CRITERIOS NORMAL
13.136 OBO0178 0,382 0,33 VARON PREPUBERAL 27,11 35,23 PADRE O MADRE OBESO SEVERA NO UN CRITERIO NORMAL
13.143 OB0179 0,58 VARON PREPUBERAL 22,00 LEVE NO UN CRITERIO
13.145 OBO0180 0,311 0,00 MUIJER PUBERAL 25,64 MODERADA NO UN CRITERIO ALTERADO
13.147 OBO0181 0,323 2,00 VARON PUBERAL 26,62 24,97 PADRES CON SOBREPESO LEVE NO UN CRITERIO NORMAL
13.151 OB0182 0,402 -0,25 VARON PREPUBERAL 31,11 26,67 PADRE O MADRE OBESO LEVE NO UN CRITERIO NORMAL
13.154 OBO0183 0,311 1,60 VARON PUBERAL 30,60 23,83 PADRE O MADRE OBESO SEVERA NO UN CRITERIO ALTERADO
13.157 OB0184 0,33 VARON PREPUBERAL 28,70 25,30 PADRES CON SOBREPESO MODERADA NO UN CRITERIO
13.177 OBO0185 0,329 0,33 MUIJER PREPUBERAL 25,83 MODERADA NO UN CRITERIO NORMAL
13.219 OB0190 0,407 1,17 VARON PREPUBERAL 27,75 34,68 PADRE O MADRE OBESO SEVERA NO UN CRITERIO NORMAL
13.257 OBO0195 0,317 -0,08 VARON PUBERAL 25,16 25,31 PADRES CON SOBREPESO LEVE NO UN CRITERIO NORMAL
13.261 OB0196 0,328 1,25 VARON PREPUBERAL 30,71 28,25 PADRE O MADRE OBESO MODERADA NO UN CRITERIO NORMAL
13.274 OB0198 0,310 3,67 MUIJER PREPUBERAL 30,00 25,81 PADRE O MADRE OBESO SEVERA NO DOS CRITERIOS ALTERADO
13.277 OB0199 0,347 -0,17 MUIJER PREPUBERAL 29,43 23,41 PADRES CON SOBREPESO MODERADA NO UN CRITERIO NORMAL
13.280 0B0200 0,360 0,75 VARON PREPUBERAL 25,35 MODERADA NO UN CRITERIO NORMAL
13.282 0B0201 0,351 -0,50 VARON PREPUBERAL 40,85 36,13 PADRES OBESOS LEVE NO UN CRITERIO NORMAL
13.291 0B0202 0,336 1,42 VARON PUBERAL 23,12 40,12 PADRE O MADRE OBESO MODERADA NO UN CRITERIO NORMAL
13.308 0B0203 0,323 1,42 MUIJER PUBERAL 28,79 23,75 PADRES CON SOBREPESO MODERADA NO UN CRITERIO NORMAL
13.328 0B0205 0,335 0,75 MUIJER PUBERAL 36,09 20,89 PADRE O MADRE OBESO MODERADA NO UN CRITERIO NORMAL
13.346 0B0207 0,356 0,00 MUIJER PUBERAL 30,18 MODERADA NO UN CRITERIO NORMAL
13.358 0B0208 0,322 1,08 MUIJER PREPUBERAL 29,10 43,69 PADRE O MADRE OBESO MODERADA NO UN CRITERIO NORMAL
13.362 0B0209 0,330 0,75 MUIJER PUBERAL 21,48 MODERADA NO UN CRITERIO NORMAL
13.374 0OB0210 0,262 0,17 VARON PREPUBERAL 24,72 27,70 PADRES CON SOBREPESO LEVE NO UN CRITERIO ALTERADO
13.378 OB0211 0,342 0,75 VARON PREPUBERAL 30,42 24,32 PADRE O MADRE OBESO LEVE NO UN CRITERIO NORMAL

SM: sindrome metabolico; IMC-Pad: indice masa corporal padre; IMC-Mad: indice masa corporal madre
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Anexo A. Tabla con los datos individuales de los pacientes

Iden'tidad Ident'ic!ad QUICKI | Dif. afios Sexo Estadio IMC- Pzad IMC- Mzad Progenitores Obesidad S.M S.M. Criterios HOMA

paciente familia basal (EO-EC) Tanner Kg/m Kg/m Obesos basal Basal basal basal
13.385 0B0212 0,337 0,92 VARON PREPUBERAL 22,73 27,76 PADRES CON SOBREPESO LEVE NO SIN CRITERIO NORMAL
13.404 0OB0214 0,344 1,92 VARON PUBERAL 27,68 30,29 PADRE O MADRE OBESO SEVERA NO UN CRITERIO NORMAL
13.408 0OB0215 0,319 1,33 MUIJER PUBERAL 27,33 LEVE NO UN CRITERIO NORMAL
13.426 0B0218 0,373 2,08 VARON PREPUBERAL SEVERA NO UN CRITERIO NORMAL
13.454 0OB0219 0,297 2,17 MUIJER PREPUBERAL 28,52 21,75 PADRES CON SOBREPESO MODERADA NO UN CRITERIO ALTERADO
13.458 0B0220 0,357 0,85 VARON PREPUBERAL 33,08 28,51 PADRE O MADRE OBESO MODERADA NO UN CRITERIO NORMAL
13.502 0B0222 0,336 1,93 MUIJER PUBERAL 22,96 LEVE NO DOS CRITERIOS NORMAL
13.550 0B0228 0,316 0,16 VARON PREPUBERAL 25,77 31,00 PADRE O MADRE OBESO SEVERA NO UN CRITERIO NORMAL
13.551 0B0228 0,307 0,00 VARON PUBERAL 25,77 31,00 PADRE O MADRE OBESO MODERADA NO DOS CRITERIOS ALTERADO
13.581 0B0230 0,357 -2,25 VARON PREPUBERAL 25,27 25,02 PADRES CON SOBREPESO LEVE NO UN CRITERIO NORMAL
13.609 0B0234 0,354 0,67 MUIJER PREPUBERAL 26,41 28,79 PADRES CON SOBREPESO LEVE NO UN CRITERIO NORMAL
13.632 0B0237 0,324 0,75 VARON PUBERAL 20,59 LEVE NO UN CRITERIO NORMAL
13.640 0B0240 0,317 0,58 VARON PUBERAL 33,84 35,41 PADRES OBESOS MODERADA NO UN CRITERIO NORMAL
13.642 0B0235 0,354 0,42 VARON PREPUBERAL 24,50 23,84 PADRES CON SOBREPESO SEVERA NO UN CRITERIO NORMAL
13.654 0B0242 0,357 0,33 MUIJER PREPUBERAL 21,73 23,08 LEVE NO SIN CRITERIO NORMAL
13.668 0B0239 0,346 0,50 VARON PREPUBERAL 25,25 23,61 PADRES CON SOBREPESO SEVERA NO UN CRITERIO NORMAL
13.669 0B0244 0,321 1,75 MUIJER PUBERAL 24,83 40,67 PADRE O MADRE OBESO SEVERA NO UN CRITERIO NORMAL
13.675 0B0245 0,342 1,42 VARON PUBERAL 22,98 SEVERA NO DOS CRITERIOS NORMAL
13.682 0B0248 0,345 1,33 VARON PUBERAL 32,31 31,67 PADRES OBESOS MODERADA NO UN CRITERIO NORMAL
13.762 0OB0253 0,325 0,42 VARON PREPUBERAL 33,86 23,93 PADRE O MADRE OBESO MODERADA NO UN CRITERIO NORMAL
13.770 0OB0254 0,325 1,33 MUIJER PREPUBERAL 30,14 33,30 PADRES OBESOS SEVERA NO DOS CRITERIOS NORMAL
13.772 0OB0255 0,320 -0,75 MUIJER PREPUBERAL 35,48 32,40 PADRES OBESOS MODERADA NO UN CRITERIO NORMAL
13.782 0OB0256 0,316 2,00 VARON PUBERAL 25,51 SEVERA NO UN CRITERIO NORMAL
13.783 0OB0257 0,389 -0,50 VARON PREPUBERAL 25,00 31,79 PADRE O MADRE OBESO LEVE NO UN CRITERIO NORMAL
13.800 0B0258 0,334 0,75 MUIJER PUBERAL 25,81 35,28 PADRE O MADRE OBESO MODERADA NO UN CRITERIO NORMAL
13.801 0B0259 0,371 1,33 MUIJER PUBERAL 35,10 29,26 PADRE O MADRE OBESO LEVE NO UN CRITERIO NORMAL
13.820 0B0264 0,375 2,33 MUIJER PREPUBERAL 38,89 LEVE NO UN CRITERIO NORMAL
13.823 0B0265 0,327 0,00 MUIJER PREPUBERAL 28,37 24,65 PADRES CON SOBREPESO LEVE NO UN CRITERIO NORMAL
13.839 0B0269 0,345 1,13 VARON PUBERAL 34,52 30,07 PADRES OBESOS SEVERA NO UN CRITERIO NORMAL
13.851 0OB0271 0,318 0,67 VARON PREPUBERAL SEVERA NO UN CRITERIO NORMAL
13.864 0B0277 0,343 2,00 VARON PUBERAL 32,27 45,84 PADRES OBESOS MODERADA SI TRES CRITERIOS | NORMAL

SM: sindrome metabolico; IMC-Pad: indice masa corporal padre; IMC-Mad: indice masa corporal madre
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Anexo A. Tabla con los datos individuales de los pacientes

Iden}idad Ident'ic!ad QUICKI | Dif. afios Sexo Estadio IMC- P?d IMC- Mzad Progenitores Obesidad S.M S.M. Criterios HOMA

paciente familia basal (EO-EC) Tanner Kg/m Kg/m Obesos basal Basal basal basal
13.877 0B0279 0,356 VARON PREPUBERAL 31,17 27,98 PADRE O MADRE OBESO LEVE NO | UN CRITERIO NORMAL
13.897 0OB0285 0,320 1,58 VARON PREPUBERAL 25,34 MODERADA NO | UN CRITERIO NORMAL
13.932 0B029%4 0,317 1,50 MUIJER PUBERAL MODERADA NO | DOS CRITERIOS NORMAL
14.025 0OB0307 0,286 1,58 MUIJER PREPUBERAL 27,24 SEVERA NO | DOS CRITERIOS ALTERADO
14.071 OB0312 0,375 0,08 VARON PREPUBERAL 28,31 27,58 PADRES CON SOBREPESO LEVE NO | DOS CRITERIOS NORMAL
14.106 OB0313 0,357 -0,17 MUIJER PUBERAL 22,61 LEVE NO | DOS CRITERIOS NORMAL
14.140 OB0316 0,347 1,58 MUIJER PREPUBERAL 25,46 42,33 PADRE O MADRE OBESO MODERADA NO | UN CRITERIO NORMAL
14.167 OB0318 0,363 2,10 VARON PREPUBERAL SEVERA NO | UN CRITERIO NORMAL
14.186 0B0320 0,329 0,50 MUIJER PUBERAL 35,94 27,92 PADRE O MADRE OBESO MODERADA NO | UN CRITERIO NORMAL
14.220 0OB0321 0,323 -0,08 VARON PUBERAL 24,42 33,55 PADRE O MADRE OBESO MODERADA NO | DOS CRITERIOS NORMAL
14.241 0OB0325 0,330 1,33 MUIJER PREPUBERAL 32,74 24,90 PADRE O MADRE OBESO SEVERA NO | DOS CRITERIOS NORMAL
14.255 0B0327 0,314 -0,08 MUIJER PUBERAL 26,31 25,69 PADRES CON SOBREPESO MODERADA NO | DOS CRITERIOS ALTERADO

SM: sindrome metabdlico; IMC-Pad: indice masa corporal padre; IMC-Mad: indice masa corporal madre
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Anexo A. Tabla con los datos individuales de los pacientes

Identidad Identidad QUICKI Glucosa HDL-C Triglicérido TTOG-120 cintura percentil T.S. T.D T.S percentil 95 T.D percentil 95

paciente Familia basal basal basal basal basal 90 basal basal basal basal basal
8.657 0OB0344 ALTERADO | NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
11.795 0OB0056 ALTERADO | NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
11.875 0OB0062 NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
11.950 0OB0067 ALTERADO | NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
11.983 0B0072 NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
12.030 0OB0074 ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL
12.040 0OB0075 NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
12.092 OB0080 ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL
12.099 OB0081 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
12.103 0OB0083 ALTERADO NORMAL ALTERADO NORMAL ALTERADO ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
12.144 OB0085 ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
12.151 OB0086 NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
12.201 OB0088 ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
12.221 OB0089 NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
12.244 0OB0091 NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL ALTERADO ALTERADO NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL
12.247 0B0092 ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
12.252 0OB0093 ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
12.255 0OB009%4 ALTERADO NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
12.287 0OB0097 ALTERADO NORMAL ALTERADO ALTERADO NORMAL ALTERADO ALTERADO NORMAL ALTERADO NORMAL
12.308 0OB0098 ALTERADO NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL
12.317 OB0060 NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO ALTERADO NORMAL ALTERADO ALTERADO
12.388 OB0103 NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
12.389 0OB0103 ALTERADO | NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO | ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
12.390 0OB0104 ALTERADO | NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
12.402 OB0105 ALTERADO | NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL ALTERADO | ALTERADO ALTERADO
12.413 OB0106 ALTERADO | NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
12.416 0OB0107 NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
12.422 OB0109 NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
12.426 OBO0110 ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
12.432 OBO111 NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
12.454 OBO0112 ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO ALTERADO NORMAL ALTERADO NORMAL

TTOG-120: glucemia minuto 120; TS: tension sistolica; TD: tension diastdlica
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Anexo A. Tabla con los datos individuales de los pacientes
Identidad Identidad QUICKI Glucosa HDL-C Triglicérido TTOG-120 cintura percentil T.S. T.D T.S percentil 95 T.D percentil 95
paciente Familia basal basal basal basal basal 90 basal basal basal basal basal
12.496 OB0113 NORMAL NORMAL | NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
12.508 OB0114 ALTERADO |NORMAL | NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO ALTERADO | NORMAL ALTERADO NORMAL
12.539 OBO0115 NORMAL NORMAL | NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL
12.552 OBO0116 NORMAL NORMAL | NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO ALTERADO | NORMAL ALTERADO NORMAL
12.611 OB0121 NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
12.621 0OB0122 NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
12.625 0OB0123 ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
12.701 OBO0125 ALTERADO NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
12.705 OBO0126 ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
12.714 0OB0128 ALTERADO NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
12.727 OBO0130 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
12.742 OBO0133 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL
12.745 OB0134 ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL ALTERADO NORMAL
12.752 OBO0136 NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
12.831 OBO0138 NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
12.834 OBO0139 ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO ALTERADO NORMAL ALTERADO NORMAL
12.847 OB0140 ALTERADO NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
12.849 0OB0142 NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO ALTERADO NORMAL ALTERADO NORMAL
12.868 0OB0144 NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL
12.871 0OB0145 ALTERADO NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
12.894 0OB0149 ALTERADO NORMAL NORMAL ALTERADO ALTERADO ALTERADO ALTERADO NORMAL ALTERADO NORMAL
12.912 OBO0150 NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO ALTERADO NORMAL ALTERADO NORMAL
12913 OB0150 ALTERADO |NORMAL | NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
12917 OBO0151 ALTERADO |NORMAL | ALTERADO |NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
12.925 OB0153 NORMAL NORMAL | NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL
12.933 OB0155 ALTERADO |NORMAL | NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
12.937 OB0156 NORMAL NORMAL | NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
12.989 OB0159 NORMAL NORMAL | NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
12.998 OB0160 NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL
13.019 0OB0162 NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
13.046 OB0164 NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL

TTOG-120: glucemia minuto 120; TS: tension sistolica; TD: tension diastdlica
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Anexo A. Tabla con los datos individuales de los pacientes

Identidad | Identidad QUICKI Glucosa HDL-C Triglicérido TTOG-120 cintura percentil T.S. T.D T.S percentil 95 T.D percentil 95

paciente Familia basal basal basal basal basal 90 basal basal basal basal basal
13.049 OB0165 NORMAL NORMAL | NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL
13.077 OB0168 ALTERADO | NORMAL | NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
13.094 OB0171 NORMAL NORMAL | ALTERADO | NORMAL NORMAL ALTERADO ALTERADO | ALTERADO | ALTERADO ALTERADO
13.095 OB0172 NORMAL NORMAL | NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
13.110 OB0173 NORMAL NORMAL | NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
13.111 OB0174 NORMAL | NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
13.123 OB0176 NORMAL NORMAL | NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
13.126 OBO0177 ALTERADO NORMAL | ALTERADO | NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
13.136 OB0178 NORMAL NORMAL | NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
13.143 OB0179 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
13.145 OBO0180 ALTERADO NORMAL | NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO
13.147 OBO0181 ALTERADO NORMAL | NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
13.151 OB0182 NORMAL NORMAL | NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
13.154 OBO0183 ALTERADO NORMAL | NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
13.157 OB0184 NORMAL | NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
13.177 OBO0185 ALTERADO NORMAL | NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL
13.219 OB0190 NORMAL NORMAL | NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
13.257 OBO0195 ALTERADO NORMAL | NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
13.261 OBO0196 ALTERADO NORMAL | NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
13.274 OB0198 ALTERADO NORMAL | ALTERADO NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
13.277 OB0199 NORMAL NORMAL | NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
13.280 0B0200 NORMAL NORMAL | NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
13.282 0B0201 NORMAL NORMAL | NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
13.291 0B0202 ALTERADO | NORMAL | NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
13.308 0B0203 ALTERADO | NORMAL | NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
13.328 0B0205 ALTERADO | NORMAL | NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
13.346 0B0207 NORMAL NORMAL | NORMAL NORMAL ALTERADO | ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
13.358 0B0208 ALTERADO | NORMAL | NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
13.362 0B0209 ALTERADO NORMAL | NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL
13.374 0OB0210 ALTERADO NORMAL | NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL
13.378 0OB0211 NORMAL NORMAL | NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL

TTOG-120: glucemia minuto 120; TS:

tension sistolica; TD: tension diastolica
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Anexo A. Tabla con los datos individuales de los pacientes
Identidad | Identidad QUICKI Glucosa HDL-C Triglicérido TTOG-120 cintura percentil T.S. T.D T.S percentil 95 T.D percentil 95
paciente Familia basal basal basal basal basal 90 basal basal basal basal basal
13.385 0OB0212 ALTERADO |NORMAL | NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL | NORMAL NORMAL
13.404 OB0214 | NORMAL NORMAL | NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL | NORMAL NORMAL
13.408 0OB0215 ALTERADO |NORMAL | NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL | NORMAL NORMAL
13.426 0OB0218 NORMAL NORMAL | NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL | NORMAL NORMAL
13.454 0OB0219 ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
13.458 0B0220 NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
13.502 0B0222 ALTERADO NORMAL NORMAL ALTERADO | NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL
13.550 0B0228 ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
13.551 0B0228 ALTERADO NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
13.581 0B0230 NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL
13.609 0B0234 NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL
13.632 0B0237 ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
13.640 0B0240 ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
13.642 0B0235 NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
13.654 0B0242 NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
13.668 0B0239 NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
13.669 0B0244 ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
13.675 0B0245 NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO ALTERADO NORMAL ALTERADO NORMAL
13.682 0B0248 NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL
13.762 0OB0253 ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
13.770 0OB0254 ALTERADO NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
13.772 0OB0255 ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
13.782 0OB0256 ALTERADO |NORMAL | NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL | NORMAL NORMAL
13.783 0B0257 NORMAL NORMAL | NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL | ALTERADO NORMAL
13.800 0OB0258 ALTERADO |NORMAL | NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL | ALTERADO NORMAL
13.801 0B0259 NORMAL NORMAL | NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL | NORMAL NORMAL
13.820 0OB0264 | NORMAL NORMAL | NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL | ALTERADO NORMAL
13.823 0OB0265 ALTERADO |NORMAL | NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL | NORMAL NORMAL
13.839 0B0269 NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
13.851 0OB0271 ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
13.864 0B0277 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL ALTERADO ALTERADO NORMAL ALTERADO NORMAL

TTOG-120: glucemia minuto 120; T.S: tension sistolica; T.D: tension diastolica
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Anexo A. Tabla con los datos individuales de los pacientes

Identidad Identidad QUICKI Glucosa HDL-C Triglicérido TTOG-120 cintura percentil T.S. T.D T.S percentil 95 T.D percentil 95

paciente Familia basal basal basal basal basal 90 basal basal basal basal basal
13.877 0OB0279 NORMAL NORMAL | NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
13.897 0B0285 ALTERADO NORMAL | NORMAL NORMAL ALTERADO ALTERADO NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL
13.932 0B0294 ALTERADO NORMAL | ALTERADO NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
14.025 0OB0307 ALTERADO NORMAL | ALTERADO NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL
14.071 OB0312 NORMAL NORMAL | ALTERADO NORMAL ALTERADO ALTERADO NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL
14.106 OB0313 NORMAL NORMAL | NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO ALTERADO | NORMAL ALTERADO NORMAL
14.140 OB0316 NORMAL NORMAL | NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
14.167 OB0313 NORMAL NORMAL | NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
14.186 0OB0320 ALTERADO | NORMAL | NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
14.220 0OB0321 ALTERADO | NORMAL | NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO ALTERADO | NORMAL ALTERADO NORMAL
14.241 0B0325 ALTERADO | NORMAL | ALTERADO | NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL
14.255 0B0327 ALTERADO NORMAL | NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO ALTERADO NORMAL ALTERADO NORMAL

TTOG-120: glucemia minuto 120; TS: tension sistolica; TD: tension diastolica
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Anexo A. Tabla con los datos individuales de los pacientes

Ideqtidad Ident'i(%ad Eda(il > IMC -z Obesidad seis meses Varia?ién IMC-z Varia?ién IMC-z | IMC al z;ﬁo IMC-z Obesidad al afio

paciente familia 10 afios seis meses seis meses seis meses Kg/m al afio
8.657 0B0344 MAYOR 3,51 OBESIDAD MODERADA -0,84 AUMENTA 29,10 3,65 OBESIDAD MODERADA
11.795 0OB0056 MENOR 5,12 OBESIDAD SEVERA -0,55 AUMENTA 32,53 5,07 OBESIDAD SEVERA
11.875 0OB0062 MAYOR
11.950 OB0067 MENOR 3,64 OBESIDAD MODERADA 2,64 DISMINUYE 23,16 2,43 OBESIDAD LEVE
11.983 0OB0072 MAYOR 0,47 PESO ADECUADO 1,71 DISMINUYE 23,23 1,25 PESO ADECUADO
12.030 OB0074 MENOR
12.040 OB0075 MENOR 0,59 PESO ADECUADO 2,38 DISMINUYE 17,79 0,13 PESO ADECUADO
12.092 0OB0080 MENOR 3,30 OBESIDAD MODERADA 0,70 DISMINUYE 25,48 3,64 OBESIDAD MODERADA
12.099 OB0081 MAYOR
12.103 0OB0083 MAYOR 4,56 OBESIDAD SEVERA -0,70 AUMENTA 34,82 4,41 OBESIDAD SEVERA
12.144 0OB0085 MAYOR 2,89 OBESIDAD LEVE 0,83 DISMINUYE 27,02 2,47 OBESIDAD LEVE
12.151 OB0086 MENOR 2,25 OBESIDAD LEVE 0,62 DISMINUYE 22,36 1,62 SOBREPESO
12.201 OB0088 MENOR
12.221 OB0089 MENOR 1,88 SOBREPESO 1,59 DISMINUYE 22,55 1,48 PESO ADECUADO
12.244 OB0091 MENOR 3,61 OBESIDAD MODERADA -0,38 MANTIENE 26,65 2,44 OBESIDAD LEVE
12.247 0B0092 MAYOR 27,08 2,58 OBESIDAD LEVE
12.252 OB0093 MAYOR 3,64 OBESIDAD MODERADA -0,01 MANTIENE 29,23 3,19 OBESIDAD MODERADA
12.255 OB00%4 MAYOR 2,61 OBESIDAD LEVE 0,29 MANTIENE
12.287 OB0097 MAYOR 12,73 OBESIDAD SEVERA -0,87 AUMENTA 54,30 11,07 OBESIDAD SEVERA
12.308 0OB0098 MENOR 4,91 OBESIDAD SEVERA -0,07 MANTIENE 30,67 3,81 OBESIDAD MODERADA
12.317 OB0060 MAYOR 3,76 OBESIDAD MODERADA 0,03 MANTIENE 28,78 2,26 OBESIDAD LEVE
12.388 OB0103 MAYOR 2,54 OBESIDAD LEVE 0,41 MANTIENE 27,93 2,51 OBESIDAD LEVE
12.389 0OB0103 MAYOR 2,86 OBESIDAD LEVE 0,56 DISMINUYE 29,80 3,68 OBESIDAD MODERADA
12.390 0OB0104 MAYOR 1,81 SOBREPESO 0,19 MANTIENE 26,22 1,54 SOBREPESO
12.402 0OBO0105 MAYOR 6,68 OBESIDAD SEVERA -0,46 MANTIENE 39,68 6,26 OBESIDAD SEVERA
12.413 0OB0106 MAYOR 4,16 OBESIDAD SEVERA 0,81 DISMINUYE 32,30 4,15 OBESIDAD SEVERA
12.416 0OB0107 MENOR 5,78 OBESIDAD SEVERA 1,40 DISMINUYE 27,08 4,00 OBESIDAD SEVERA
12.422 0OBO0109 MAYOR 1,97 SOBREPESO 0,65 DISMINUYE 25,35 1,63 SOBREPESO
12.426 OB0110 MAYOR 1,63 SOBREPESO 0,79 DISMINUYE 24,89 1,46 PESO ADECUADO
12.432 OBO111 MENOR 3,44 OBESIDAD MODERADA 0,64 DISMINUYE 24,52 3,19 OBESIDAD MODERADA
12.454 OB0112 MAYOR

IMC-z: indice masa corporal en SDS
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Ideqtidad Ident.iQad Edag > IMC -Z Obesidad seis meses Varia'cién IMC-z Variapién IMC-z IMC al gﬁo IMCi—Z Obesidad al afio

paciente familia 10 aflos seis meses seis meses seis meses Kg/m al aflo
12.496 OB0113 MAYOR 0,96 PESO ADECUADO 1,44 DISMINUYE 22,08 0,74 PESO ADECUADO
12.508 OB0114 | MAYOR 2,16 OBESIDAD LEVE 0,81 DISMINUYE 28,01 2,23 OBESIDAD LEVE
12.539 OBO0115 MENOR 5,53 OBESIDAD SEVERA -0,13 MANTIENE 27,08 4,61 OBESIDAD SEVERA
12.552 OB0116 MAYOR 3,27 OBESIDAD MODERADA 0,02 MANTIENE 32,66 4,07 OBESIDAD SEVERA
12.611 OB0121 MENOR 2,71 OBESIDAD LEVE 0,79 DISMINUYE 24,31 2,55 OBESIDAD LEVE
12.621 OB0122 MENOR 2,97 OBESIDAD LEVE 1,76 DISMINUYE 22,39 2,93 OBESIDAD LEVE
12.625 OB0123 MENOR 2,94 OBESIDAD LEVE 0,50 DISMINUYE 27,48 2,71 OBESIDAD LEVE
12.701 OBO0125 MENOR 3,89 OBESIDAD MODERADA -0,11 MANTIENE 29,44 4,15 OBESIDAD SEVERA
12.705 OBO0126 MAYOR 3,78 OBESIDAD MODERADA 0,49 MANTIENE 32,17 4,39 OBESIDAD SEVERA
12.714 OB0128 MAYOR 3,84 OBESIDAD MODERADA 0,67 DISMINUYE
12.727 0OB0130 MAYOR 1,56 SOBREPESO 1,16 DISMINUYE 24,16 1,49 PESO ADECUADO
12.742 OB0133 MAYOR 4,04 OBESIDAD SEVERA 0,21 MANTIENE 32,04 5,37 OBESIDAD SEVERA
12.745 OB0134 MAYOR 2,54 OBESIDAD LEVE -0,25 MANTIENE 23,81 1,82 SOBREPESO
12.752 OBO0136 MAYOR 2,46 OBESIDAD LEVE 0,77 DISMINUYE 27,60 3,60 OBESIDAD MODERADA
12.831 OB0138 MAYOR 1,77 SOBREPESO 1,52 DISMINUYE 25,89 2,51 OBESIDAD LEVE
12.834 OB0139 MAYOR
12.847 OB0140 | MAYOR
12.849 OB0142 MENOR 1,76 SOBREPESO 0,89 DISMINUYE 24,45 1,74 SOBREPESO
12.868 OB0144 MENOR 3,01 OBESIDAD MODERADA 1,20 DISMINUYE 25,28 2,50 OBESIDAD LEVE
12.871 OB0145 MAYOR 3,26 OBESIDAD MODERADA -0,57 AUMENTA 29,98 3,75 OBESIDAD MODERADA
12.894 OB0149 | MAYOR 4,83 OBESIDAD SEVERA -0,62 AUMENTA 29,98 4,14 OBESIDAD SEVERA
12.912 OB0150 | MAYOR 2,25 OBESIDAD LEVE 1,90 DISMINUYE 26,65 1,80 SOBREPESO
12913 OB0150 MAYOR 3,28 OBESIDAD MODERADA 0,65 DISMINUYE 28,60 3,24 OBESIDAD MODERADA
12.917 OB0151 MENOR 2,97 OBESIDAD LEVE 0,23 MANTIENE 24,01 2,77 OBESIDAD LEVE
12.925 OB0153 MENOR 6,15 OBESIDAD SEVERA 0,42 MANTIENE 34,02 6,20 OBESIDAD SEVERA
12.933 OB0155 MENOR 3,86 OBESIDAD MODERADA 0,02 MANTIENE
12.937 OB0156 | MENOR 5,25 OBESIDAD SEVERA 1,75 DISMINUYE 28,06 4,39 OBESIDAD SEVERA
12.989 OB0159 | MENOR 2,00 OBESIDAD LEVE 1,67 DISMINUYE 23,66 2,52 OBESIDAD LEVE
12.998 OB0160 MENOR 5,92 OBESIDAD SEVERA -0,40 MANTIENE 31,69 6,51 OBESIDAD SEVERA
13.019 0OB0162 MAYOR 1,68 SOBREPESO 0,61 DISMINUYE 25,18 1,33 PESO ADECUADO
13.046 OB0164 MENOR 2,31 OBESIDAD LEVE 1,67 DISMINUYE 25,05 2,41 OBESIDAD LEVE

IMC-z: indice masa corporal en SDS

225



Anexo

Anexo A. Tabla con los datos individuales de los pacientes

Iden'tidad Identidad Edag > IMC -z Obesidad seis meses Varia::i(')n IMC-z Varia::i(')n IMC-z IMC al gﬁo IMCi—Z Obesidad al afio
paciente familia 10 aflos seis meses seis meses seis meses Kg/m al aflo
13.049 OB0165 MAYOR 2,77 OBESIDAD LEVE 0,72 DISMINUYE 26,11 2,35 OBESIDAD LEVE
13.077 OB0168 MENOR 2,83 OBESIDAD LEVE 0,93 DISMINUYE 27,21 2,32 OBESIDAD LEVE
13.094 OB0171 MAYOR 3,70 OBESIDAD MODERADA 2,00 DISMINUYE 31,30 4,05 OBESIDAD SEVERA
13.095 OB0172 MAYOR 1,32 PESO ADECUADO 1,59 DISMINUYE 24,56 1,74 SOBREPESO
13.110 OBO0173 MENOR 2,01 OBESIDAD LEVE 0,61 DISMINUYE 23,49 1,58 SOBREPESO
13.111 OB0174 MAYOR
13.123 OB0176 MAYOR 3,21 OBESIDAD MODERADA 0,96 DISMINUYE
13.126 OBO0177 MAYOR 5,23 OBESIDAD SEVERA -0,39 MANTIENE
13.136 OBO0178 MENOR 4,24 OBESIDAD SEVERA 0,76 DISMINUYE 26,59 3,50 OBESIDAD MODERADA
13.143 OBO0179 MAYOR 0,93 PESO ADECUADO 1,50 DISMINUYE 23,82 1,60 SOBREPESO
13.145 OB0180 MAYOR 2,91 OBESIDAD LEVE 0,61 DISMINUYE 28,89 3,24 OBESIDAD MODERADA
13.147 OBO0181 MAYOR 1,36 PESO ADECUADO 1,58 DISMINUYE 23,43 1,63 SOBREPESO
13.151 0OB0182 MENOR 2,69 OBESIDAD LEVE -0,34 MANTIENE 25,41 2,13 OBESIDAD LEVE
13.154 0OB0183 MAYOR 5,47 OBESIDAD SEVERA -0,75 AUMENTA
13.157 0OB0184 MENOR 1,48 PESO ADECUADO 2,19 DISMINUYE 19,97 0,53 PESO ADECUADO
13.177 OBO0185 MENOR 2,47 OBESIDAD LEVE 0,66 DISMINUYE
13.219 0OB0190 MENOR 3,85 OBESIDAD MODERADA 0,78 DISMINUYE 25,55 3,40 OBESIDAD MODERADA
13.257 OB0195 MAYOR 1,92 SOBREPESO 0,36 MANTIENE 27,53 1,89 SOBREPESO
13.261 OB0196 MENOR 1,95 SOBREPESO 1,80 DISMINUYE 22,76 1,51 SOBREPESO
13.274 OB0198 MENOR 3,12 OBESIDAD MODERADA 1,13 DISMINUYE 26,12 3,19 OBESIDAD MODERADA
13.277 0OB0199 MENOR 4,14 OBESIDAD SEVERA -0,40 MANTIENE 27,14 2,84 OBESIDAD LEVE
13.280 0B0200 MAYOR 3,01 OBESIDAD MODERADA 0,90 DISMINUYE 28,52 2,72 OBESIDAD LEVE
13.282 0OB0201 MAYOR 1,73 SOBREPESO 0,61 DISMINUYE
13.291 0B0202 MAYOR 2,47 OBESIDAD LEVE 0,96 DISMINUYE 25,96 2,44 OBESIDAD LEVE
13.308 0B0203 MAYOR 3,64 OBESIDAD MODERADA -0,14 MANTIENE 30,17 3,02 OBESIDAD MODERADA
13.328 0OB0205 MAYOR 3,59 OBESIDAD MODERADA 0,10 MANTIENE 28,41 2,85 OBESIDAD LEVE
13.346 0B0207 MENOR 2,93 OBESIDAD LEVE 0,69 DISMINUYE 26,79 2,86 OBESIDAD LEVE
13.358 0B0208 MENOR 3,23 OBESIDAD MODERADA 0,75 DISMINUYE 24,21 2,34 OBESIDAD LEVE
13.362 0B0209 MAYOR 2,16 OBESIDAD LEVE 1,15 DISMINUYE 24,65 2,10 OBESIDAD LEVE
13.374 0B0210 MENOR 2,58 OBESIDAD LEVE 0,03 MANTIENE 27,18 2,32 OBESIDAD LEVE
13.378 0OB0211 MENOR 0,92 PESO ADECUADO 1,08 DISMINUYE 22,20 1,10 PESO ADECUADO
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Iden'tidad Ident'ic?ad Edag > IMC -Z Obesidad seis meses Varia'cién IMC-z Variapién IMC-z IMC al gﬁo IMCi—Z Obesidad al afio

paciente familia 10 aflos seis meses seis meses seis meses Kg/m al aflo
13.385 0OB0212 MAYOR 2,30 OBESIDAD LEVE -0,03 MANTIENE 25,37 1,76 SOBREPESO
13.404 OB0214 | MAYOR 3,01 OBESIDAD MODERADA 1,41 DISMINUYE 28,08 2,29 OBESIDAD LEVE
13.408 OB0215 MAYOR 2,88 OBESIDAD LEVE 0,05 MANTIENE 26,29 3,04 OBESIDAD MODERADA
13.426 OB0218 | MENOR 4,88 OBESIDAD SEVERA 0,49 MANTIENE 29,68 3,07 OBESIDAD MODERADA
13.454 0B0219 MENOR 2,81 OBESIDAD LEVE 0,86 DISMINUYE 24,88 2,70 OBESIDAD LEVE
13.458 0B0220 MAYOR 3,97 OBESIDAD MODERADA -0,87 AUMENTA
13.502 0B0222 MAYOR 2,64 OBESIDAD LEVE 0,06 MANTIENE
13.550 0B0228 MENOR 1,42 PESO ADECUADO 4,47 DISMINUYE 22,05 1,50 SOBREPESO
13.551 0B0228 MAYOR 0,88 PESO ADECUADO 2,70 DISMINUYE 22,77 0,72 PESO ADECUADO
13.581 0B0230 MENOR 0,67 PESO ADECUADO 1,51 DISMINUYE 22,23 1,35 PESO ADECUADO
13.609 0B0234 MENOR 0,61 PESO ADECUADO 1,43 DISMINUYE 19,46 0,86 PESO ADECUADO
13.632 0B0237 MAYOR 1,34 PESO ADECUADO 1,22 DISMINUYE 22,59 0,73 PESO ADECUADO
13.640 0B0240 MAYOR
13.642 0B0235 MENOR 3,77 OBESIDAD MODERADA 1,30 DISMINUYE 25,42 3,86 OBESIDAD MODERADA
13.654 0B0242 MENOR 1,79 SOBREPESO 0,52 DISMINUYE 22,12 1,82 SOBREPESO
13.668 0B0239 MENOR 3,26 OBESIDAD MODERADA 1,33 DISMINUYE 24,00 3,21 OBESIDAD MODERADA
13.669 OB0244 | MAYOR 4,51 OBESIDAD SEVERA 0,33 MANTIENE 32,46 4,59 OBESIDAD SEVERA
13.675 0B0245 MAYOR 2,94 OBESIDAD LEVE 2,63 DISMINUYE 27,58 3,07 OBESIDAD MODERADA
13.682 0B0248 MAYOR 2,84 OBESIDAD LEVE 0,36 MANTIENE 29,65 3,63 OBESIDAD MODERADA
13.762 0B0253 MENOR 2,92 OBESIDAD LEVE 0,77 DISMINUYE 26,00 2,75 OBESIDAD LEVE
13.770 0B0254 MENOR 5,48 OBESIDAD SEVERA 0,00 MANTIENE 34,01 5,21 OBESIDAD SEVERA
13.772 0B0255 MAYOR 4,76 OBESIDAD SEVERA -0,92 AUMENTA 30,53 4,74 OBESIDAD SEVERA
13.782 OB0256 | MAYOR 4,80 OBESIDAD SEVERA -0,36 MANTIENE 33,71 4,83 OBESIDAD SEVERA
13.783 OB0257 | MAYOR 0,69 PESO ADECUADO 2,12 DISMINUYE 21,93 1,08 PESO ADECUADO
13.800 0OB0258 MAYOR 4,58 OBESIDAD SEVERA -0,78 AUMENTA 30,15 4,58 OBESIDAD SEVERA
13.801 OB0259 | MAYOR 1,00 PESO ADECUADO 1,15 DISMINUYE 25,00 1,47 PESO ADECUADO
13.820 OB0264 | MENOR 1,91 SOBREPESO 0,37 MANTIENE 22,74 2,37 OBESIDAD LEVE
13.823 0OB0265 MENOR 1,36 PESO ADECUADO 0,80 DISMINUYE 20,35 0,90 PESO ADECUADO
13.839 0B0269 MAYOR 2,88 OBESIDAD LEVE 1,57 DISMINUYE 27,28 2,75 OBESIDAD LEVE
13.851 0B0271 MENOR 3,63 OBESIDAD MODERADA 1,34 DISMINUYE 28,77 3,81 OBESIDAD MODERADA
13.864 0B0277 MAYOR 2,14 OBESIDAD LEVE 1,46 DISMINUYE 27,06 2,21 OBESIDAD LEVE
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Ideqtidad Ident?c?ad Edag > IMC -Z Obesidad seis meses Varia'ci(')n IMC-z Variapi()n IMC-z IMC al gﬁo IMC:Z Obesidad al afio
paciente familia 10 aflos seis meses seis meses seis meses Kg/m al afio
13.877 0OB0279 | MENOR 1,76 SOBREPESO 0,73 DISMINUYE 24,02 1,69 SOBREPESO
13.897 0OB0285 MENOR 3,40 OBESIDAD MODERADA 0,58 DISMINUYE 23,94 2,46 OBESIDAD LEVE
13.932 0B0294 | MAYOR 26,21 2,17 OBESIDAD LEVE
14.025 OB0307 | MENOR
14.071 OB0312 MAYOR 2,54 OBESIDAD LEVE 0,12 MANTIENE 25,56 1,85 SOBREPESO
14.106 OB0313 MAYOR
14.140 OB0316 MENOR 3,77 OBESIDAD MODERADA 0,02 MANTIENE 22,02 2,33 OBESIDAD LEVE
14.167 OB0318 MENOR 4,58 OBESIDAD SEVERA 1,25 DISMINUYE 25,47 2,55 OBESIDAD LEVE
14.186 0OB0320 MAYOR 3,96 OBESIDAD MODERADA -0,30 MANTIENE 29,93 4,49 OBESIDAD SEVERA
14.220 0OB0321 MAYOR 3,20 OBESIDAD MODERADA 0,70 DISMINUYE 27,29 1,82 SOBREPESO
14.241 0B0325 MENOR 6,87 OBESIDAD SEVERA 0,87 DISMINUYE 31,11 5,60 OBESIDAD SEVERA
14.255 0B0327 MAYOR 2,80 OBESIDAD LEVE 1,09 DISMINUYE 28,42 2,67 OBESIDAD LEVE
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Identidad Identidad | Variacion IMC-z | Variaciéon IMC Per. Cintura Perc. de cintura Per. cadera Perc.de cadera Glucosa al HDL-c anual Triglicéridos Glucosa-120 al
paciente familia al afio al afio al afio al afio al afio al afio afio (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) afio (mg/dl)
8.657 0B0344 -0,98 AUMENTA 98,0 97 97,0 90 90 76 56
11.795 OB0056 -0,50 AUMENTA 98,0 97 102,0 97 89 51 55
11.875 0OB0062
11.950 OB0067 3,22 DISMINUYE 75,0 97 76,0 75 72 67 50 93
11.983 0OB0072 0,93 DISMINUYE 83,0 75 94,0 75 81 49 67
12.030 0OB0074
12.040 OB0075 2,84 DISMINUYE 74,0 90 74,0 75 65 56 45 93
12.092 0OB0080 0,36 MANTIENE 89,0 97 89,0 97 93 62 46
12.099 0OB0081
12.103 0OB0083 -0,55 AUMENTA 112,0 97 114,0 97 74 39 116 90
12.144 OB0085 1,25 DISMINUYE 90,0 90 100,0 90 69 61 92 98
12.151 0OB0086 1,25 DISMINUYE 80,5 97 81,5 75 86 58 46
12.201 0OB0088
12.221 OB0089 1,99 DISMINUYE 77,0 90 79,0 50 78 46 80 80
12.244 OB0091 0,79 DISMINUYE 86,0 90 96,0 95 90 46 186 121
12.247 0B0092 0,41 MANTIENE 102,0 97 96,0 85 95 59 45
12.252 0OB0093 0,44 MANTIENE 92,0 99 102,0 90 111 67 101
12.255 0OB00%4
12.287 0OB0097 0,00 MANTIENE 150,0 97 145,0 99 66 37 108 103
12.308 0OB0098 1,03 DISMINUYE 105,0 97 99,2 97 93 38 123
12.317 OB0060 1,53 DISMINUYE 90,0 90 106,5 90 95 64 52
12.388 OB0103 0,44 MANTIENE 104,0 97 106,0 90 85 40 60
12.389 OB0103 -0,26 MANTIENE 103,0 97 105,0 95 80 72 69 100
12.390 0OB0104 0,46 MANTIENE 96,0 97 101,0 75 98 35 142
12.402 OB0105 -0,04 MANTIENE 126,4 97 112,0 97 62 48 64 102
12.413 OB0106 0,82 DISMINUYE 108,0 97 116,0 99 79 81 92
12.416 OB0107 3,18 DISMINUYE 89,0 99 86,0 97 84 56 129
12.422 OB0109 0,99 DISMINUYE 75,0 50 100,0 85
12.426 OB0110 0,96 DISMINUYE 86,0 75 95,0 5
12.432 OBO111 0,89 DISMINUYE 85,0 97 91,0 97 87 62 74
12.454 OBO0112
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Identidad Identidad | Variacion IMC-z | Variaciéon IMC | Per. Cintura Perc. de cintura Per. cadera Perc. de cadera Glucosa al HDL-c anual | Triglicéridos Glucosa-120 al

paciente familia al afio al afio al afio al afio al afio al afio afio (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) afio (mg/dl)
12.496 OBO0113 1,66 DISMINUYE 72,5 25 83,5 25 77 61 44
12.508 OB0114 0,74 DISMINUYE 96,0 97 106,5 90 85 60 44
12.539 OBO0115 0,79 DISMINUYE 84,0 97 87,5 97 84 62 71
12.552 OBO0116 -0,78 AUMENTA 101,0 97 113,0 97 84 45 59
12.611 OBO0121 0,95 DISMINUYE 82,0 97 90,0 95 90 65 42
12.621 0OB0122 1,80 DISMINUYE 71,5 97 77,0 85 83 55 58
12.625 0OB0123 0,73 DISMINUYE 82,0 90 101,0 97 90 41 43
12.701 OBO0125 -0,37 MANTIENE 91,0 99 100,0 99 77 51 122
12.705 OBO0126 -0,12 MANTIENE 100,0 97 116,0 99 94 41 87
12.714 0OB0128
12.727 OB0130 1,23 DISMINUYE 86,0 90 103,0 90 92 60 75
12.742 OB0133 -1,12 AUMENTA 94,0 97 107,0 99 110 38 175
12.745 OB0134 0,50 DISMINUYE 81,0 75 100,0 95 86 83 40
12.752 OB0136 -0,37 MANTIENE 102,0 97 100,0 97 71 72 63
12.831 OB0138 0,78 DISMINUYE 88,7 97 94,0 90 84 56 26
12.834 OB0139
12.847 0OB0140
12.849 OB0142 0,91 DISMINUYE 85,5 90 85,5 85 93 50 71
12.868 OB0144 1,71 DISMINUYE 91,0 97 90,0 95 83 43 96
12.871 OBO0145 -1,06 AUMENTA 102,0 97 104,0 95 88 48 108
12.894 0OB0149 0,07 MANTIENE 91,0 97 115,0 99 90 51 143 124
12.912 OB0150 2,35 DISMINUYE 106,0 97 107,0 90 89 59 43
12.913 OB0150 0,69 DISMINUYE 101,0 97 99,0 85 81 58 34
12.917 OBO0151 0,43 MANTIENE 77,0 97 79,0 90 92 30 86
12.925 OBO0153 0,37 MANTIENE 107,0 97 111,0 99 81 48 125
12.933 OBO0155
12.937 OBO0156 2,61 DISMINUYE 83,0 97 96,0 99 71 45 68
12.989 OB0159 1,15 DISMINUYE 76,5 97 80,5 90 85 61 49
12.998 0OB0160 -0,99 AUMENTA 105,0 97 101,0 99 66 39 48
13.019 OB0162 0,96 DISMINUYE 99,0 97 102,0 85 91 58 80
13.046 OB0164 1,57 DISMINUYE 85,0 97 83,0 85 87 60 35
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Identidad Identidad | Variacion IMC-z | Variaciéon IMC | Per. Cintura Perc. de cintura Per. cadera Perc.de cadera Glucosa al HDL-c anual Triglicéridos Glucosa-120 al
paciente familia al afio al afio al afio al afio al afio al afio afio (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) afio (mg/dl)
13.049 OBO0165 1,14 DISMINUYE 91,0 97 99,0 95 78 54 97
13.077 OB0168 1,44 DISMINUYE 96,0 97 94,0 90 90 66 55
13.094 OB0171 1,65 DISMINUYE 112,0 97 116,0 99
13.095 OB0172 1,17 DISMINUYE 87,5 97 88,0 50 86 62 55
13.110 OB0173 0,97 DISMINUYE 81,0 90 85,0 75 85 63 31
13.111 OB0174
13.123 OB0176
13.126 OB0177
13.136 OB0178 1,50 DISMINUYE 85,6 97 89,0 97 89 61 61
13.143 OB0179 0,83 DISMINUYE 76,0 50 94,0 75 91 70 105
13.145 0OB0180 0,28 MANTIENE 89,0 90 108,0 97 89 49 95
13.147 OBO0181 1,31 DISMINUYE 76,0 75 88,0 95 88 74 24
13.151 0OB0182 0,22 MANTIENE 76,0 75 92,0 90 87 56 40
13.154 OB0183
13.157 OB0184 3,14 DISMINUYE 62,0 50 73,0 25 83 46 45
13.177 OBO0185
13.219 0OB0190 1,23 DISMINUYE 86,0 97 87,0 95 83 51 64
13.257 OB0195 0,39 MANTIENE 97,9 97 101,6 85 86 50 56
13.261 0OB0196 2,24 DISMINUYE 76,2 90 83,5 80 93 69 52
13.274 0OB0198 1,06 DISMINUYE 82,0 97 92,0 97 77 41 98
13.277 OB0199 0,90 DISMINUYE 93,6 97 95,8 90 82 59 52
13.280 0B0200 1,19 DISMINUYE 95,8 97 103,0 90 88 54 83
13.282 0B0201
13.291 0B0202 0,99 DISMINUYE 98,0 97 94,0 75 78 52 60
13.308 0B0203 0,48 MANTIENE 91,0 97 97,0 75 84 47 64
13.328 0B0205 0,84 DISMINUYE 88,0 90 113,0 99 86 52 45
13.346 0B0207 0,76 DISMINUYE 91,5 97 91,0 90 63 60 50 132
13.358 0B0208 1,64 DISMINUYE 71,3 90 85,4 75 85 54 44
13.362 0B0209 1,21 DISMINUYE 85,0 90 90,0 75 89 60 62
13.374 0B0210 0,29 MANTIENE 93,8 97 92,0 90 97 57 126
13.378 0OBO0211 0,90 DISMINUYE 73,2 75 84,5 50 82 88 69
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Identidad Identidad Variacion Variacion IMC al Per. Cintura Perc. de cintura Per. cadera Perc.de cadera Glucosa al HDL-c anual | Triglicéridos Glucosa-120 al
paciente familia IMC-z al afio aflo al afio al afio al afio al afio afio (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) afio (mg/dl)

13.385 0B0212 0,51 DISMINUYE 89,2 90 87,8 50 90 47 85

13.404 0B0214 2,13 DISMINUYE 101,8 97 104,6 90 78 42 71

13.408 0OBO0215 -0,11 MANTIENE 101,5 97 105,4 99 84 63 144

13.426 0B0218 2,30 DISMINUYE 104,0 97 106,0 99 91 67 51

13.454 0B0219 0,97 DISMINUYE 85,7 90 94,3 97 68 59 66 135

13.458 0B0220

13.502 0B0222

13.550 0B0228 4,39 DISMINUYE 74,0 97 78,0 50 82 58 35

13.551 0B0228 2,86 DISMINUYE 92,5 90 90,0 25 90 47 40

13.581 0B0230 0,83 DISMINUYE 75,8 90 78,3 50 77 50 61

13.609 0B0234 1,18 DISMINUYE 71,0 90 77,0 75 87 52 40

13.632 0B0237 1,83 DISMINUYE 75,0 50 86,0 25 85 68 48

13.640 0B0240

13.642 0B0235 1,21 DISMINUYE 87,5 97 81,5 95 99 50 61

13.654 0B0242 0,49 MANTIENE 75,0 90 81,5 75 87 61 126

13.668 0B0239 1,38 DISMINUYE 79,6 97 80,4 90 73 75 34

13.669 0B0244 0,25 MANTIENE 101,5 97 114,0 99 78 48 56 105

13.675 0B0245 2,50 DISMINUYE 95,0 97 99,0 90 92 63 75

13.682 0B0248 -0,43 MANTIENE 92,2 97 99,5 90 95 48 76

13.762 0OB0253 0,94 DISMINUYE 90,0 97 90,0 90 84 54 70

13.770 0B0254 0,27 MANTIENE 98,0 97 109,0 99 90 53 81

13.772 0OB0255 -0,90 AUMENTA 87,0 90 108,0 99 92 59 30 109

13.782 0B0256 -0,39 MANTIENE 111,0 97 114,0 99 87 49 42

13.783 0OB0257 1,73 DISMINUYE 75,0 75 82,0 50 86 52 77

13.800 0B0258 -0,78 AUMENTA 95,2 97 103,6 97 85 44 145

13.801 0B0259 0,68 DISMINUYE 89,0 90 103,0 85 85 67 52

13.820 0B0264 -0,09 MANTIENE 79,0 97 89,0 97 77 57 52

13.823 0B0265 1,26 DISMINUYE 72,5 90 81,5 50 95 59 55

13.839 0B0269 1,70 DISMINUYE 83,5 75 103,5 95 94 67 28

13.851 0B0271 1,16 DISMINUYE 88,0 97 94,0 97 85 45 53 134

13.864 0B0277 1,39 DISMINUYE 99,5 97 106,0 90 86 36 75
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Identidad Identidad Variacion Variacion IMC al Per. Cintura Perc. de cintura Per. cadera Perc.de cadera Glucosa al HDL-c anual | Triglicéridos Glucosa-120 al
paciente familia IMC-z al afio aflo al afio al afio al afio al afio afio (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) afio (mg/dl)
13.877 0OB0279 0,80 DISMINUYE 79,0 90 89,0 85 89 63 38
13.897 0B0285 1,52 DISMINUYE 80,0 80 84,0 90 65 66 35 87
13.932 0B02%4 1,43 DISMINUYE 78,0 50 102,0 90 83 47 128
14.025 0B0307
14.071 OB0312 0,81 DISMINUYE 94,0 97 97,0 90 63 54 36 134
14.106 0OB0313
14.140 OBO0316 1,46 DISMINUYE 74,0 90 78,0 90 83 47 77
14.167 OB0318 3,28 DISMINUYE 80,0 90 88,0 97 85 50 64
14.186 0OB0320 -0,83 AUMENTA 103,0 97 99,0 95 73 54 86
14.220 OB0321 2,08 DISMINUYE 96,0 97 99,0 97 92 59 60
14.241 0OB0325 2,14 DISMINUYE 95,0 97 96,0 99 80 35 179
14.255 0B0327 1,22 DISMINUYE 97,0 97 102,0 90 85 57 76
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Iden'tidad Ident'ic?ad T.S. al afio T.S Perc TD al aio T.D Perc A trico al afio LDL-c al aiio Apo A al ailo Apo B al afio GOT al ailo GPT al afio
paciente familia (mmHg) al afio al aflo (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (U/L) (U/L)

8.657 OB0344 120 90 60 -50 3,70 124 161 86 25 19
11.795 OB0056 120 95 60 50 6,40 71 134 53 30 37
11.875 OB0062

11.950 OB0067 80 -50 50 -50 4,60 94 119 73 44 31
11.983 0OB0072 113 50 48 -50 4,30 73 115 55 23 23
12.030 0OB0074

12.040 OB0075 103 50 64 50 3,20 120 151 93 24 21
12.092 0OB0080 112 50 48 -50 3,50 73 141 52 20 13
12.099 0OB0081

12.103 OB0083 150 99 60 -50 7,20 91 97 77 26 42
12.144 OB0085 130 95 60 50 5,10 105 154 82 21 17
12.151 OB0086 112 50 54 -50 3,80 90 159 64 29 24
12.201 OB0088

12.221 OB0089 93 -50 56 -50 3,70 110 138 81 39 25
12.244 OB0091 104 50 50 -50 4,20 67 126 46 18 20
12.247 OB0092 115 50 52 -50 5,40 69 125 47 19 21
12.252 OB0093 124 95 67 50 6,10 28 149 34 21 22
12.255 OB009%4

12.287 OB0097 140 99 60 -50 6,50 97 93 73 42 27
12.308 OB0098 127 95 56 -50 4,60 99 17 15
12.317 OB0060 135 95 80 50 5,70 71 24 15
12.388 OB0103 124 90 50 -50 6,40 71 113 57 23 30
12.389 OB0103 128 95 55 -50 6,00 115 155 81 21 29
12.390 OB0104 112 50 75 50 5,54 160 120 128 30 32
12.402 OB0105 116 50 53 -50 3,70 117 122 93 21 22
12.413 OB0106 126 90 55 -50 5,30 78 186 70 25 15
12.416 OB0107 115 90 55 -50 4,10 94 137 79 29 27
12.422 OB0109 100 -50 60 -50

12.426 OB0110 120 50 75 50

12.432 OBO111 106 50 53 -50 5,80 76 149 58 21 21
12.454 OB0112

TS: tension sistolica; TD: tension diastdlica; TS Perc: tension sistolica percentil; TD Perc: tension diastolica percentil
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Anexo A. Tabla con los datos individuales de los pacientes

Iden'tidad Ident'ic?ad T.S. al ailo T.S Perc TD al aio T.D Perc A trico al afio LDL-c al aiio Apo A al ailo Apo B al afio GOT al ailo GPT al afio

paciente familia (mmHg) al afio al aflo (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (U/L) (U/L)
12.496 OBO113 116 50 61 -50 5,10 58 122 56 21 10
12.508 OBO114 125 90 60 -50 6,86 60 25 26
12.539 OBO115 120 95 74 90 4,80 92 185 77 18 29
12.552 OBO0116 139 99 70 50 7,20 107 122 83 39 45
12.611 OBO0121 115 90 74 90 3,70 96 155 77 23 36
12.621 0OB0122 90 -50 55 -50 3,20 74 158 65 25 15
12.625 OB0123 110 50 60 -50 4,50 80 105 62 23
12.701 OBO0125 120 95 69 50 5,60 109 172 97 29 22
12.705 OBO0126 124 95 67 50 4,10 104 139 85 14 12
12.714 0OB0128
12.727 OBO0130 112 50 58 -50 3,70 106 154 79 17 9
12.742 OB0133 106 50 59 -50 4,39 66 24 24
12.745 OBO0134 130 95 70 50 5,00 94 177 71 20 14
12.752 OBO0136 121 95 60 -50 3,90 148 172 101 15 26
12.831 OB0138 104 50 49 -50 4,50 75 151 58 22 16
12.834 OB0139
12.847 OB0140
12.849 OB0142 125 95 60 50 5,10 106 143 78 22 20
12.868 OB0144 102 50 60 50 4,10 94 137 82 31 19
12.871 OB0145 132 90 78 50 6,12 104
12.894 OB0149 130 95 90 99 6,07 66 24 23
12.912 OBO0150 130 95 60 -50 6,51 89 22 14
12.913 OBO0150 120 90 70 50 4,83 76 24
12.917 OBO0151 97 50 53 -50 5,70 90 127 70 25 27
12.925 OBO0153 116 90 65 50 6,10 117 158 86 25 28
12.933 OBO0155
12.937 OBO0156 105 50 53 -50 5,20 76 143 61 19 13
12.989 OBO0159 97 -50 60 50 5,20 139 160 86 22 15
12.998 0OB0160 113 50 70 50 6,30 87 114 69 31 23
13.019 0OB0162 117 50 64 50 5,20 77 157 64 28 17
13.046 OB0164 121 95 71 50 3,90 76 186 61 25 22

TS: tension sistolica; TD: tension diastdlica; TS Perc: tension sistolica percentil; TD Perc: tension diastolica percentil
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Anexo A. Tabla con los datos individuales de los pacientes

Iden'tidad Ident'ic?ad T.S. al ailo T.S Perc T.D al afio T.D Perc A trico al afio LDL-c al aiio Apo A al ailo Apo B al afio GOT al afio GPT al afio
paciente familia (mmHg) al afio al aflo (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (U/L) (U/L)
13.049 OBO0165 110 50 50 -50 6,00 53 165 56 23 12
13.077 OB0168 120 90 70 50 4,20 114 160 91 23 21
13.094 OBO0171 130 99 70 50
13.095 OBO0172 107 -50 55 -50 4,70 100 163 71 35 15
13.110 OB0173 112 50 70 50 3,80 76 145 61 22 18
13.111 OB0174
13.123 OB0176
13.126 OB0177
13.136 OBO0178 90 -50 50 -50 3,80 84 166 65 27 22
13.143 OB0179 115 50 60 -50 4,70 141 134 107 25 30
13.145 OB0180 123 90 79 90 6,00 104 143 91 35 15
13.147 OBO0181 120 -50 60 -50 5,00 47 136 53 22 30
13.151 OB0182 100 -50 50 -50 3,80 98 156 74 25 20
13.154 OB0183
13.157 OB0184 100 50 50 -50 4,30 86 96 65 25 14
13.177 OB0185
13.219 OB0190 86 -50 48 -50 3,10 81 171 65 29 27
13.257 OB0195 115 50 54 -50 4,70 80 115 54 20 16
13.261 OB0196 124 95 54 -50 3,40 82 32 33
13.274 OB0198 115 50 60 -50 5,51 95
13.277 OB0199 116 90 64 50 5,00 100 176 83 28 23
13.280 0OB0200 102 -50 52 -50 3,40 78 153 57 16 17
13.282 0OB0201
13.291 0B0202 114 50 62 -50 5,30 83 142 69 25 31
13.308 0OB0203 106 -50 60 -50 5,20 124 149 102 17 11
13.328 0OB0205 113 50 57 -50 3,80 95 153 66 18 15
13.346 0OB0207 119 95 57 -50 4,30 110 167 76 29 25
13.358 0OB0208 90 -50 60 50 4,10 74 154 56 24 22
13.362 0B0209 109 50 48 -50 3,90 138 192 95 22 16
13.374 0B0210 111 50 60 50 4,30 116 169 92 22 21
13.378 0OBO0211 98 -50 64 50 3,50 76 219 65 28 20

TS: tension sistolica; TD: tension diastdlica; TS Perc: tension sistolica percentil; TD Perc: tension diastolica percentil
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Anexo A. Tabla con los datos individuales de los pacientes

Iden'tidad Ident'ic?ad T.S. al ailo T.S Perc T.D al afio T.D Perc A trico al afio LDL-c al aiio Apo A al ailo Apo B al afio GOT al ailo GPT al afio
paciente familia (mmHg) al afio al aflo (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (U/L) (U/L)

13.385 OB0212 115 50 60 -50 3,60 77 142 59 22 19
13.404 OB0214 117 50 60 -50 6,10 85 116 64 28 22
13.408 OB0215 125 95 60 -50 5,70 83 186 63 20 20
13.426 OB0218 118 50 53 -50 2,70 87 171 65 25 25
13.454 0B0219 117 90 57 -50 3,10 105 137 89 20 28
13.458 0B0220

13.502 0B0222

13.550 0B0228 100 -50 50 -50 4,64 78 145 66 22 15
13.551 0B0228 110 -50 60 -50 6,71 84 94 70 18 14
13.581 0B0230 123 95 70 50 4,90 109 131 83 26 22
13.609 OB0234 109 50 66 50 4,50 87 130 63 27 19
13.632 0OB0237 108 -50 52 -50 6,50 125 146 89 28 15
13.640 0OB0240

13.642 OB0235 96 -50 44 -50 4,30 116 112 90 25 27
13.654 0OB0242 100 50 62 50 4,40 57 140 49 26 13
13.668 0OB0239 105 50 60 50 5,10 86 157 60 31 23
13.669 OB0244 130 95 80 90 4,70 85 117 60 17 11
13.675 OB0245 104 -50 59 -50 4,70 116 122 96 19 19
13.682 0OB0248 116 95 51 -50 5,10 109 138 67 33 27
13.762 OB0253 127 95 67 50 3,90 103 145 68 20 21
13.770 OB0254 119 95 63 50 5,20 119 137 84 28 26
13.772 OB0255 120 50 60 50 6,36 73 118 60 16 16
13.782 OB0256 116 50 70 50 7,00 52 141 49 15 16
13.783 OB0257 107 50 70 50 4,00 111 146 80 33 31
13.800 OB0258 132 95 70 50 6,40 87 129 68 18 17
13.801 OB0259 120 50 70 50 5,00 48 140 40 16 11
13.820 OB0264 120 95 60 50 4,80 107 143 75 23 17
13.823 OB0265 114 90 70 50 4,20 56 156 45 29 22
13.839 0OB0269 100 -50 50 -50 4,80 71 135 67 23 22
13.851 0B0271 118 90 70 50 5,70 94 124 66 24 22
13.864 0OB0277 130 90 70 50 7,00 95 91 82 28 36

TS: tension sistolica; TD: tension diastdlica; TS Perc: tension sistolica percentil; TD Perc: tension diastolica percentil
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Anexo A. Tabla con los datos individuales de los pacientes
Iden'tidad Ident'id.ad T.S. al afio T.S Perc T.D al afio T.D Perc A tirico al afio LDL-c al afio Apo A al ailo Apo B al afio GOT al ailo GPT al afio
paciente familia (mmHg) al afio al aflo (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (U/L) (U/L)
13.877 OB0279 103 75 75 50 3,90 90 133 25 15
13.897 OB0285 107 50 70 50 3,00 82 159 57 30 14
13.932 0OB029%4 90 -50 50 -50 4,29 84 117 74 11 12
14.025 0B0307
14.071 OB0312 118 50 60 -50 6,00 84 115 66 27 22
14.106 OB0313
14.140 OB0316 90 -50 50 -50 3,30 57 125 56 24 23
14.167 OB0318 90 -50 50 -50 4,91 62 130 58 19 15
14.186 0B0320 121 90 56 -50 5,00 92 162 78 22 17
14.220 0OB0321 118 50 64 50 7,00 64 140 62 23 21
14.241 OB0325 135 99 70 95 5,00 121 128 101 21
14.255 OB0327 126 95 60 -50 4,00 105 142 82 18 16

TS: tension sistolica; TD: tension diastolica; TS Perc: tension sistélica percentil; TD Perc: tension diastolica percentil

238



Anexo

Anexo A. Tabla con los datos individuales de los pacientes

Identidad | Identidad | Colesterol al Gamma GT IGF-1 al ano IGF-BP3 al Insulina al afio HOMA QUICKI Adiponectina Leptina al afio Ghrelina al afio
paciente familia afio (mg/dl) al afio (U/L) (ng/ml) afio (png/ml) (nUl/ml) al afio al afio al afio (ng/ml) (ng/ml) (pg/ml)
8.657 OB0344 211 16 235 6,30 14,50 3,22 0,32 14,50 19,5 711
11.795 OB0056 133 11 172 4,60
11.875 OB0062
11.950 OB0067 171 9 208 4,40 9,60 1,71 0,35 24,30 15,1 956
11.983 0OB0072 135 18 272 5,60
12.030 OB0074
12.040 OB0075 185 11 221 4,80 3,70 0,59 0,42 30,85 9,4 898
12.092 0OB0080 144 12 230 5,30 11,50 2,64 0,33 19,45 29,4 907
12.099 OB0081
12.103 OB0083 153 40 518 6,50 23,10 4,22 0,31 5,00 18,4
12.144 OB0085 184 8 413 6,20 25,60 4,36 0,31 14,15 22,9 449
12.151 OB0086 157 14 350 6,20 5,80 1,23 0,37 12,00 12,3 1.050
12.201 OB0088
12.221 OB0089 172 12 260 6,50
12.244 OB0091 150 12 250 4,40 15,60 3,46 0,32 11,95 28,5 853
12.247 OB0092 137 11 319 4,30
12.252 OB0093 115 9 516 5,10 46,30 12,68 0,27 8,05 46,3
12.255 OB009%4
12.287 OB0097 156 11 137 4,30 40,20 6,55 0,29 6,35 47,7 547
12.308 OB0098 162 17 147 4,00 7,60 1,74 0,35 21,70 17,8 785
12.317 OB0060 145 9,40 2,20 0,34 22,05 18,5 814
12.388 OB0103 123 15 303 6,60
12.389 OB0103 201 14 172 3,80 6,80 1,34 0,37 13,65 20,1 512
12.390 OB0104 223
12.402 OB0105 178 19 120 3,20 17,60 2,69 0,33 7,95 36,1 690
12.413 OB0106 177 9 441 4,10 19,00 3,70 0,31 20,45 44,7 467
12.416 OB0107 176 25 206 5,70 6,80 1,41 0,36 12,60 22,5 755
12.422 OB0109
12.426 OBO0110
12.432 OBO111 153 9 340 5,50 11,00 2,36 0,34
12.454 OB0112
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Anexo A. Tabla con los datos individuales de los pacientes

Identidad | Identidad | Colesterol al Gamma GT IGF-1 al ano IGF-BP3 al Insulina al afio HOMA QUICKI Adiponectina Leptina al afio Ghrelina al afio

paciente familia afio (mg/dl) al afio (U/L) (ng/ml) afio (ug/ml) (nUI/ml) al afio al afio al afio (ng/ml) (ng/ml) (pg/ml)
12.496 OBO113 128 11 438 5,10 0,90 0,17 0,54 16,40 1,6 782
12.508 OBO114 129 11,20 2,35 0,34 9,25 11,4 362
12.539 OBO115 168 19 81 4,00 7,90 1,64 0,35 14,05 24,9 842
12.552 OBO116 164 17 388 5,70 9,70 2,01 0,34 7,56 16,1 433
12.611 OBO0121 169 12 283 3,80 4,20 0,93 0,39 26,65 13,5 1.218
12.621 0OB0122 140
12.625 OB0123 132 320 3,95 10,90 2,42 0,33 12,00 20,4 701
12.701 OBO0125 184 22 329 6,90 17,00 3,23 0,32 10,75 20,9 688
12.705 OBO0126 162 9 429 5,10 14,10 3,27 0,32 11,15 27,7 683
12.714 0OB0128
12.727 OB0130 181 12 461 6,10 12,10 2,75 0,33 15,10 14,6 1.155
12.742 OB0133 139 11 47,30 12,84 0,27 10,10 18,3 557
12.745 OBO0134 185 8 442 4,70 10,50 2,23 0,34 15,55 13,6 1.097
12.752 OBO0136 233 13 323 5,30 26,10 4,57 0,31 11,45 32,1 730
12.831 OB0138 136 12 207 4,50 12,20 2,53 0,33 12,90 14,8 893
12.834 OB0139
12.847 OB0140
12.849 OB0142 170 16 162 6,10 7,60 1,74 0,35 11,30 11,9 859
12.868 OB0144 156 14 176 5,20 8,50 1,74 0,35 13,40 14,5 679
12.871 OB0145 174 12,60 2,74 0,33 10,05 31,4 735
12.894 OB0149 146 27,00 6,00 0,30 11,30 28,6 652
12.912 OBO0150 157
12.913 OBO0150 141 4,40 0,88 0,39 16,40 6,0 780
12.917 OBO0151 137 17 168 4,20 11,60 2,63 0,33 11,0 1.000
12.925 OBO0153 190 14 265 5,40 18,50 3,70 0,31 10,75 22,8 1.011
12.933 OBO0155
12.937 OBO0156 135 10 215 4,10 3,40 0,60 0,42 12,45 12,4 1.010
12.989 OBO0159 210 7 204 4,80 5,00 1,05 0,38 13,20 11,7 891
12.998 OB0160 136 20 113 3,90 3,30 0,54 0,43 14,30 15,0 1.053
13.019 OB0162 151 10 513 6,10 7,10 1,59 0,36 15,80 9,4 634
13.046 OBO164 143 13 170 3,80 3,00 0,64 0,41 9,20 10,0 1.071
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Anexo A. Tabla con los datos individuales de los pacientes

Identidad | Identidad | Colesterol al Gamma GT IGF-1 al ano IGF-BP3 al Insulina al afio HOMA QUICKI Adiponectina Leptina al afio Ghrelina al afio
paciente familia afio (mg/dl) al afio (U/L) (ng/ml) afio (png/ml) (uUl/ml) al afio al afio al afio (ng/ml) (ng/ml) (pg/ml)
13.049 OB0165 126 7 556 6,30 8,30 1,60 0,36 7,50 11,8 458
13.077 OBO0168 191 11 270 5,80 10,30 2,29 0,34 18,15 13,8 769
13.094 OBO0171
13.095 OBO0172 173 8 406 5,10 3,60 0,76 0,40 11,35 4,6 598
13.110 OBO0173 145 10 215 4,60 7,60 1,59 0,36 16,80 10,3 1.332
13.111 OB0174
13.123 OBO0176
13.126 OBO0177
13.136 OBO0178 157 4 242 5,30 2,50 0,55 0,43 15,25 16,2 917
13.143 OBO0179 232 15 9,80 2,20 0,34 13,85 14,8 422
13.145 OB0180 172
13.147 OBO0181 126 12 307 4,38 8,90 1,93 0,35 25,60 10,8 1.218
13.151 OB0182 162 12 245 5,67 6,70 1,44 0,36 18,00 20,6 769
13.154 OB0183
13.157 OB0184 141 8 4,20 0,86 0,39 30,10 5,1 983
13.177 OB0185
13.219 OB0190 145 6 133 4,40 4,00 0,82 0,40 33,10 14,9 1.435
13.257 OB0195 141 7 455 4,50 14,20 3,01 0,32 24,30 14,8 674
13.261 OB0196 161 14 157 3,50 13,70 3,14 0,32 27,50 17,8 1.042
13.274 OB0198 156 13,90 2,64 0,33 18,00 17,4 882
13.277 OBO0199 169 11 218 5,20 13,90 2,81 0,33 31,10 31,0 899
13.280 0OB0200 149 9 457 5,70 11,20 2,43 0,33 11,45 19,3 571
13.282 0OB0201
13.291 0B0202 147 9 309 4,30 22,50 4,33 0,31 19,75 12,8 673
13.308 0OB0203 184 8 671 6,40 15,70 3,25 0,32 14,45 20,8 775
13.328 0OB0205 156 5 480 4,10 9,80 2,08 0,34 11,80 16,2 646
13.346 0OB0207 181 11 217 4,70 6,30 0,98 0,38 18,20 15,5 891
13.358 0OB0208 137 9 269 6,00 12,40 2,60 0,33 15,60 15,4 1.321
13.362 0OB0209 210 16 293 7,10 12,40 2,72 0,33 10,25 16,6 700
13.374 0OB0210 198 20 172 4,80 14,40 3,45 0,32 8,10 19,4 463
13.378 OBO0211 178 10 271 4,90 10,80 2,18 0,34 26,15 18,5 819
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Anexo A. Tabla con los datos individuales de los pacientes

Identidad | Identidad | Colesterol al Gamma GT IGF-1 al ano IGF-BP3 al Insulina al afio HOMA QUICKI Adiponectina Leptina al afio Ghrelina al afio

paciente familia afio (mg/dl) al afio (U/L) (ng/ml) afio (png/ml) (nUl/ml) al afio al afio al afio (ng/ml) (ng/ml) (pg/ml)
13.385 OB0212 141 9 365 3,90 18,40 4,09 0,31 9,90 16,8 726
13.404 OB0214 141 17 501 5,70 6,60 1,27 0,37 13,60 11,8 608
13.408 OB0215 177 16 441 6,00 20,20 4,19 0,31 17,20 36,3 650
13.426 OB0218 164 9 188 3,90 7,70 1,73 0,35 18,50 20,3 559
13.454 OB0219 177 12 378 5,00 25,40 4,26 0,31 6,65 21,2 606
13.458 0B0220
13.502 0B0222
13.550 0B0228 143 14 178 3,92 5,70 1,15 0,37 24,35 6,5 900
13.551 0B0228 139 12 548 4,28 12,30 2,73 0,33 27,05 59 633
13.581 0OB0230 154 9 169 4,10 7,70 1,46 0,36 22,55 21,8 1.116
13.609 OB0234 147 13 406 6,00 9,80 2,10 0,34 12,30 11,6 958
13.632 0OB0237 203 12 590 5,60 12,80 2,68 0,33 21,70 7,1 558
13.640 0OB0240
13.642 OB0235 178 9 188 4,60 11,30 2,76 0,33 24,35 15,8 1.039
13.654 0OB0242 126 18 240 4,90 8,50 1,82 0,35 19,30 11,8 857
13.668 0OB0239 168 13 134 3,90 4,10 0,74 0,40 26,30 73 1.226
13.669 OB0244 144 9 551 6,00 20,50 3,94 0,31 12,68 23,9 827
13.675 OB0245 194 9 720 6,30 13,40 3,04 0,32 14,80 83 740
13.682 0OB0248 172 13 548 6,50 18,50 4,34 0,31 16,95 11,9 726
13.762 OB0253 171 11 208 4,80 9,40 1,95 0,35 11,15 16,6 819
13.770 OB0254 188 18 444 5,50 26,30 5,84 0,30 5,45 34,6 546
13.772 OB0255 138 12 426 3,99 17,30 3,93 0,31 18,00 17,1 559
13.782 OB0256 109 8 389 5,10 15,60 3,35 0,32 6,05 20,1 680
13.783 OB0257 178 20 189 5,20 7,70 1,63 0,35 13,05 7,6 829
13.800 OB0258 160 9 590 6,00 24,80 5,20 0,30 13,45 33,2 313
13.801 OB0259 125 7 514 6,30 4,70 0,99 0,38 13,15 10,5 679
13.820 OB0264 174 10 208 5,30 10,80 2,05 0,34 12,40 14,1 965
13.823 OB0265 126 11 628 5,10 14,80 3,47 0,32 18,65 7,6 709
13.839 0OB0269 144 10 379 5,96 8,70 2,02 0,34 21,30 10,7 892
13.851 0OB0271 150 13 157 4,00 33,00 6,92 0,29 11,00 30,8
13.864 0OB0277 146 26 560 5,00 7,80 1,65 0,35 12,00 6,4 496

242



Anexo

Anexo A. Tabla con los datos individuales de los pacientes
Identidad | Identidad | Colesterol al Gamma GT IGF-1 anual IGF-BP3 al Insulina al afio HOMA QUICKI Adiponectina Leptina al afio Ghrelina al afio
paciente familia afio (mg/dl) al afio (U/L) (ng/ml) afio (ug/ml) (uUl/ml) al afio al afio al afio (ng/ml) (ng/ml) (pg/ml)
13.877 OB0279 161 8 241 5,10 5,40 1,19 0,37 19,95 16,5 573
13.897 OB0285 155 12 170 5,00 6,40 1,03 0,38 17,75 5,7 1.142
13.932 0OB029%4 157 9 365 4,85 20,30 4,16 0,31 10,65 22,3 1.000
14.025 0B0307
14.071 OB0312 145 11 330 5,40 9,70 1,51 0,36 20,75 15,0 770
14.106 OB0313
14.140 OB0316 119 42 174 11,20 2,29 0,34 13,15 8,6
14.167 OB0318 129 9 189 4,35 6,90 1,45 0,36 17,90 11,6 1.180
14.186 0B0320 163 10 356 4,80 14,10 2,54 0,33 10,90 25,8 1.047
14.220 0B0321 135 15 282 4,20 8,90 2,02 0,34 10,85 3,8 743
14.241 OB0325 192 16 214 3,60 11,40 2,25 0,34 6,85 19,6 486
14.255 OB0327 177 8 332 3,90 18,60 3,90 0,31 10,75 27,6 615
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Anexo A. Tabla con los datos individuales de los pacientes

Iden'tidad Ident'ic?ad R~esistina al Tanr~1er Perdida IMC-z gl S.1\~/I SM cri~teri0s Vari'acif')n al afo HON{A Glucosa
paciente familia afio (ng/ml) al afio >0,5 SDS al afio al afio criterios SM Al afio alterada
8.657 0OB0344 PUBERAL NO CRUCES NO UN CRITERIO MANTIENE NORMAL NORMAL
11.795 OB0056 PREPUBERAL NO CRUCES NO UN CRITERIO MANTIENE NORMAL
11.875 0OB0062 CRUCES
11.950 OB0067 6,20 PREPUBERAL SI CRUCES NO UN CRITERIO MANTIENE NORMAL NORMAL
11.983 0OB0072 PREPUBERAL SI CRUCES NO NINGUN CRITERIO MANTIENE NORMAL
12.030 0OB0074 CRUCES
12.040 OB0075 5,40 PREPUBERAL SI CRUCES NO UN CRITERIO MANTIENE NORMAL NORMAL
12.092 OB0080 4,30 PREPUBERAL NO CRUCES NO UN CRITERIO MANTIENE NORMAL NORMAL
12.099 0OB0081 CRUCES
12.103 OB0083 9,50 PUBERAL NO CRUCES SI TRES CRITERIOS MANTIENE ALTERADO NORMAL
12.144 OB0085 7,95 PUBERAL SI CRUCES NO DOS CRITERIOS AUMENTA ALTERADO NORMAL
12.151 OB0086 6,85 PREPUBERAL SI CRUCES NO UN CRITERIO MANTIENE NORMAL NORMAL
12.201 OB0088 CRUCES
12.221 OB0089 PREPUBERAL ST CRUCES NO UN CRITERIO DISMINUYE NORMAL
12.244 OB0091 7,20 PUBERAL SI CRUCES NO DOS CRITERIOS MANTIENE NORMAL NORMAL
12.247 0B0092 PUBERAL NO CRUCES NO UN CRITERIO MANTIENE NORMAL
12.252 OB0093 5,20 PUBERAL NO CRUCES NO DOS CRITERIOS AUMENTA ALTERADO ALTERADO
12.255 0OB00%4 CRUCES
12.287 0OB0097 25,20 PUBERAL NO CRUCES SI TRES CRITERIOS DISMINUYE ALTERADO NORMAL
12.308 0OB0098 4,00 PREPUBERAL SI CRUCES NO DOS CRITERIOS MANTIENE NORMAL NORMAL
12.317 OB0060 4,90 PUBERAL SI BASURTO NO DOS CRITERIOS MANTIENE NORMAL NORMAL
12.388 0OB0103 PUBERAL NO CRUCES NO DOS CRITERIOS AUMENTA NORMAL
12.389 0OB0103 9,90 PUBERAL NO CRUCES NO UN CRITERIO DISMINUYE NORMAL NORMAL
12.390 OB0104 PUBERAL NO ZUMARRAGA NO DOS CRITERIOS AUMENTA NORMAL
12.402 OB0105 11,50 PUBERAL NO CRUCES NO UN CRITERIO DISMINUYE NORMAL NORMAL
12.413 OB0106 2,50 PUBERAL SI CRUCES NO UN CRITERIO MANTIENE NORMAL NORMAL
12.416 OB0107 6,60 PREPUBERAL SI CRUCES NO UN CRITERIO MANTIENE NORMAL NORMAL
12.422 OB0109 PUBERAL SI ZUMARRAGA NO SIN CRITERIO MANTIENE
12.426 OBO0110 PUBERAL SI ZUMARRAGA NO SIN CRITERIO DISMINUYE
12.432 OBO111 PUBERAL SI CRUCES NO UN CRITERIO MANTIENE NORMAL NORMAL
12.454 OBO0112 CRUCES

SM: sindrome metabolico; IMC-z: indice de masa corporal SDS
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Anexo A. Tabla con los datos individuales de los pacientes

Iden'tidad Ident'ic?ad R~esistina al Tanr~1er Perdida IMC-z el S.l\j[ SM criferios Vari'acif')n al afo HON{A Glucosa

paciente familia afio (ng/ml) al afio >0,5 SDS al afio al afio criterios SM Al afio alterada
12.496 OBO0113 7,40 PUBERAL SI CRUCES NO SIN CRITERIO DISMINUYE NORMAL NORMAL
12.508 OB0114 PUBERAL SI BASURTO NO UN CRITERIO DISMINUYE NORMAL NORMAL
12.539 OBO0115 PREPUBERAL SI CRUCES NO UN CRITERIO MANTIENE NORMAL NORMAL
12.552 OBO0116 PUBERAL NO CRUCES NO DOS CRITERIOS MANTIENE NORMAL NORMAL
12.611 OBO0121 PUBERAL SI CRUCES NO UN CRITERIO MANTIENE NORMAL NORMAL
12.621 OB0122 PREPUBERAL SI MENDARO NO UN CRITERIO MANTIENE NORMAL
12.625 OB0123 PREPUBERAL SI MENDARO NO UN CRITERIO MANTIENE NORMAL NORMAL
12.701 OBO0125 5,30 PREPUBERAL NO CRUCES NO UN CRITERIO DISMINUYE NORMAL NORMAL
12.705 OBO0126 6,40 PUBERAL NO CRUCES NO UN CRITERIO MANTIENE NORMAL NORMAL
12.714 0OB0128 CRUCES
12.727 0OBO0130 7,20 PUBERAL SI CRUCES NO UN CRITERIO DISMINUYE NORMAL NORMAL
12.742 0OBO0133 8,50 PUBERAL NO BASURTO SI CUATRO CRITERIOS AUMENTA ALTERADO ALTERADO
12.745 OB0134 6,70 PUBERAL SI CRUCES NO UN CRITERIO MANTIENE NORMAL NORMAL
12.752 OBO0136 22,80 PUBERAL NO CRUCES NO UN CRITERIO MANTIENE ALTERADO NORMAL
12.831 OBO0138 5,10 PREPUBERAL SI CRUCES NO UN CRITERIO MANTIENE NORMAL NORMAL
12.834 OBO0139 CRUCES
12.847 0OB0140 CRUCES
12.849 0OBO0142 3,90 PREPUBERAL SI CRUCES NO UN CRITERIO DISMINUYE NORMAL NORMAL
12.868 0OB0144 4,50 PREPUBERAL SI CRUCES NO UN CRITERIO MANTIENE NORMAL NORMAL
12.871 0OBO0145 6,50 PUBERAL NO BASURTO NO DOS CRITERIOS MANTIENE NORMAL NORMAL
12.894 0OB0149 PUBERAL NO BASURTO NO DOS CRITERIOS DISMINUYE ALTERADO NORMAL
12.912 OBO0150 PUBERAL SI BASURTO NO DOS CRITERIOS MANTIENE NORMAL
12.913 0OB0150 2,80 PUBERAL SI BASURTO NO UN CRITERIO MANTIENE NORMAL NORMAL
12.917 OBO0151 4,30 PREPUBERAL NO CRUCES NO DOS CRITERIOS MANTIENE NORMAL NORMAL
12.925 OB0153 5,70 PUBERAL NO CRUCES NO UN CRITERIO MANTIENE NORMAL NORMAL
12.933 OBO0155 CRUCES
12.937 OB0156 14,00 PREPUBERAL SI CRUCES NO UN CRITERIO MANTIENE NORMAL NORMAL
12.989 0OB0159 7,90 PREPUBERAL SI CRUCES NO UN CRITERIO MANTIENE NORMAL NORMAL
12.998 OB0160 6,50 PUBERAL NO CRUCES NO DOS CRITERIOS AUMENTA NORMAL NORMAL
13.019 OB0162 8,30 PUBERAL SI CRUCES NO UN CRITERIO MANTIENE NORMAL NORMAL
13.046 OB0164 4,00 PREPUBERAL SI CRUCES NO UN CRITERIO MANTIENE NORMAL NORMAL

S.M: sindrome metabdlico: IMC-z: indice de masa corporal SDS
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Anexo A. Tabla con los datos individuales de los pacientes

Ideqtidad Ident.iQad R~esistina al Tanr~1er Perdida IMC-z gl S.1\~/I SM cri~teri0s Var%acif')n al aflo HON{A Glucosa
paciente familia afio (ng/ml) al afio >0,5 SDS al afio al afio criterios SM Al afio alterada
13.049 OBO0165 3,90 PUBERAL SI CRUCES NO UN CRITERIO MANTIENE NORMAL NORMAL
13.077 OBO0168 PREPUBERAL SI CRUCES NO UN CRITERIO MANTIENE NORMAL NORMAL
13.094 OBO0171 PUBERAL SI ZUMARRAGA NO DOS CRITERIOS DISMINUYE
13.095 OB0172 PUBERAL SI CRUCES NO UN CRITERIO MANTIENE NORMAL NORMAL
13.110 OBO0173 5,03 PUBERAL SI CRUCES NO UN CRITERIO MANTIENE NORMAL NORMAL
13.111 OBO0174 ZUMARRAGA
13.123 OB0176 CRUCES
13.126 OB0177 CRUCES
13.136 OBO0178 3,57 PREPUBERAL SI CRUCES NO UN CRITERIO MANTIENE NORMAL NORMAL
13.143 OB0179 2,65 PUBERAL SI MENDARO NO NINGUN CRITERIO DISMINUYE NORMAL NORMAL
13.145 OB0180 PUBERAL NO MENDARO NO UN CRITERIO MANTIENE NORMAL
13.147 OB0181 2,35 PUBERAL SI MENDARO NO NINGUN CRITERIO DISMINUYE NORMAL NORMAL
13.151 OB0182 10,64 PREPUBERAL NO MENDARO NO NINGUN CRITERIO DISMINUYE NORMAL NORMAL
13.154 OBO0183 MENDARO
13.157 OB0184 2,81 PREPUBERAL SI MENDARO NO NINGUN CRITERIO DISMINUYE NORMAL NORMAL
13.177 OBO0185 CRUCES DISMINUYE
13.219 OB0190 5,92 PREPUBERAL SI CRUCES NO UN CRITERIO MANTIENE NORMAL NORMAL
13.257 OBO0195 4,39 PUBERAL NO CRUCES NO UN CRITERIO MANTIENE NORMAL NORMAL
13.261 OB0196 8,35 PREPUBERAL SI CRUCES NO UN CRITERIO MANTIENE NORMAL NORMAL
13.274 OB0198 4,02 PREPUBERAL SI BASURTO NO UN CRITERIO DISMINUYE NORMAL NORMAL
13.277 OB0199 12,72 PUBERAL SI CRUCES NO UN CRITERIO MANTIENE NORMAL NORMAL
13.280 0B0200 PUBERAL SI CRUCES NO UN CRITERIO MANTIENE NORMAL NORMAL
13.282 0B0201 ZUMARRAGA
13.291 0B0202 14,35 PUBERAL SI CRUCES NO UN CRITERIO MANTIENE ALTERADO NORMAL
13.308 0B0203 6,15 PUBERAL NO CRUCES NO UN CRITERIO MANTIENE NORMAL NORMAL
13.328 0OB0205 6,84 PUBERAL SI CRUCES NO UN CRITERIO MANTIENE NORMAL NORMAL
13.346 0B0207 6,77 PUBERAL SI CRUCES NO UN CRITERIO DISMINUYE NORMAL NORMAL
13.358 0B0208 5,83 PUBERAL SI CRUCES NO UN CRITERIO MANTIENE NORMAL NORMAL
13.362 0OB0209 7,87 PUBERAL SI CRUCES NO UN CRITERIO MANTIENE NORMAL NORMAL
13.374 0OB0210 6,43 PREPUBERAL NO CRUCES NO NINGUN CRITERIO DISMINUYE NORMAL NORMAL
13.378 OB0211 6,55 PREPUBERAL SI CRUCES NO NINGUN CRITERIO DISMINUYE NORMAL NORMAL

S.M: sindrome metabdlico: IMC-z: indice de masa corporal SDS
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Anexo A. Tabla con los datos individuales de los pacientes
Iden'tidad Identidad R~esistina al Tanrjer Perdida IMC-z gl S.1\~/I SM cri~teri0s Variacif')n al afio HON{A Glucosa
paciente familia afio (ng/ml) al afio >0,5 SDS al afio al afio criterios SM Al afio alterada

13.385 0B0212 4,55 PUBERAL SI CRUCES NO UN CRITERIO AUMENTA ALTERADO NORMAL
13.404 0B0214 7,52 PUBERAL SI CRUCES NO UN CRITERIO MANTIENE NORMAL NORMAL
13.408 0OBO0215 6,47 PUBERAL NO CRUCES NO UN CRITERIO MANTIENE ALTERADO NORMAL
13.426 0B0218 6,86 PREPUBERAL SI CRUCES NO UN CRITERIO MANTIENE NORMAL NORMAL
13.454 0B0219 10,69 PUBERAL SI CRUCES NO UN CRITERIO DISMINUYE ALTERADO NORMAL
13.458 0B0220 CRUCES

13.502 0B0222 CRUCES

13.550 0B0228 4,20 PREPUBERAL SI ZUMARRAGA NO UN CRITERIO MANTIENE NORMAL NORMAL
13.551 0B0228 3,84 PUBERAL SI ZUMARRAGA NO UN CRITERIO DISMINUYE NORMAL NORMAL
13.581 0B0230 10,70 PREPUBERAL SI CRUCES NO UN CRITERIO MANTIENE NORMAL NORMAL
13.609 0B0234 5,81 PUBERAL SI CRUCES NO UN CRITERIO MANTIENE NORMAL NORMAL
13.632 0B0237 4,74 PUBERAL SI CRUCES NO NINGUN CRITERIO DISMINUYE NORMAL NORMAL
13.640 0B0240 CRUCES

13.642 0B0235 PREPUBERAL SI CRUCES NO UN CRITERIO MANTIENE NORMAL NORMAL
13.654 0B0242 PREPUBERAL NO CRUCES NO UN CRITERIO AUMENTA NORMAL NORMAL
13.668 0B0239 PREPUBERAL SI CRUCES NO UN CRITERIO MANTIENE NORMAL NORMAL
13.669 0B0244 PUBERAL NO CRUCES NO DOS CRITERIOS MANTIENE ALTERADO NORMAL
13.675 0B0245 PUBERAL SI CRUCES NO UN CRITERIO DISMINUYE NORMAL NORMAL
13.682 0B0248 PUBERAL NO CRUCES NO UN CRITERIO MANTIENE ALTERADO NORMAL
13.762 0B0253 PREPUBERAL SI CRUCES NO UN CRITERIO MANTIENE NORMAL NORMAL
13.770 0B0254 9,25 PUBERAL NO CRUCES NO UN CRITERIO DISMINUYE ALTERADO NORMAL
13.772 0B0255 3,68 PUBERAL NO ZUMARRAGA NO UN CRITERIO DISMINUYE ALTERADO NORMAL
13.782 0B0256 13,63 PUBERAL NO CRUCES NO UN CRITERIO MANTIENE NORMAL NORMAL
13.783 0B0257 6,10 PREPUBERAL SI CRUCES NO NINGUN CRITERIO DISMINUYE NORMAL NORMAL
13.800 0B0258 9,79 PUBERAL NO CRUCES NO DOS CRITERIOS AUMENTA ALTERADO NORMAL
13.801 0B0259 8,15 PUBERAL SI CRUCES NO UN CRITERIO MANTIENE NORMAL NORMAL
13.820 0B0264 4,15 PUBERAL NO CRUCES NO UN CRITERIO MANTIENE NORMAL NORMAL
13.823 0B0265 4,55 PUBERAL SI CRUCES NO UN CRITERIO MANTIENE NORMAL NORMAL
13.839 0B0269 3,45 PUBERAL SI ZUMARRAGA NO NINGUN CRITERIO DISMINUYE NORMAL NORMAL
13.851 OB0271 24,10 PREPUBERAL SI CRUCES NO UN CRITERIO DISMINUYE ALTERADO NORMAL
13.864 0B0277 PUBERAL SI CRUCES SI TRES CRITERIOS MANTIENE NORMAL NORMAL

S.M: sindrome metabdlico: IMC-z: indice de masa corporal SDS

247



Anexo

Anexo A. Tabla con los datos individuales de los pacientes

Iden'tidad Ident'id.ad R~esistina al Tanr~1er Perdida IMC-z el S.l\j[ S.M cri~terios VaI%acif')n al aflo HON{A Glucosa

paciente familia afio (ng/ml) al afio >0,5 SDS al afio al afio criterios SM Al afio alterada
13.877 0B0279 6,74 PREPUBERAL SI CRUCES NO UN CRITERIO MANTIENE NORMAL NORMAL
13.897 0B0285 10,91 PREPUBERAL SI CRUCES NO NINGUN CRITERIO DISMINUYE NORMAL NORMAL
13.932 0B0294 10,34 PUBERAL SI ZUMARRAGA NO NINGUN CRITERIO DISMINUYE ALTERADO NORMAL
14.025 0B0307 CRUCES
14.071 0B0312 7,17 PUBERAL SI CRUCES NO UN CRITERIO DISMINUYE NORMAL NORMAL
14.106 0B0313 CRUCES
14.140 OB0316 5,72 PREPUBERAL SI CRUCES NO UN CRITERIO MANTIENE NORMAL NORMAL
14.167 0OB0318 6,39 PREPUBERAL SI ZUMARRAGA NO UN CRITERIO MANTIENE NORMAL NORMAL
14.186 0B0320 7,99 PUBERAL NO CRUCES NO UN CRITERIO MANTIENE NORMAL NORMAL
14.220 0B0321 PUBERAL SI CRUCES NO UN CRITERIO DISMINUYE NORMAL NORMAL
14.241 0B0325 PREPUBERAL SI CRUCES SI CUATRO CRITERIOS AUMENTA NORMAL NORMAL
14.255 0B0327 PUBERAL SI CRUCES NO UN CRITERIO DISMINUYE ALTERADO NORMAL

S.M: sindrome metabolico: IMC-z: indice de masa corporal SDS
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Anexo A. Tabla con los datos individuales de los pacientes

Is::itelg?: Ii:ﬁ:ilgzd I;IlDa ];*1-00 Triglicéridos al ano Cmturaaf)zgcoentll e T.S al afio T.D al afio Abandono Excluidos
8.657 0OB0344 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
11.795 OB0056 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
11.875 0OB0062 1° SEMESTRE ST
11.950 OB0067 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
11.983 0B0072 NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL SIGUEN NO
12.030 0OB0074 1° SEMESTRE ST
12.040 OB0075 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
12.092 OB0080 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
12.099 OB0081 1° SEMESTRE ST
12.103 0OB0083 ALTERADO NORMAL ALTERADO ALTERADO NORMAL SIGUEN NO
12.144 OBO0085 NORMAL NORMAL ALTERADO ALTERADO NORMAL SIGUEN NO
12.151 OB0086 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
12.201 0OB0088 1° SEMESTRE ST
12.221 OB0089 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
12.244 OB0091 NORMAL ALTERADO ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
12.247 0B0092 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
12.252 0OB0093 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
12.255 0OB0094 2° SEMESTRE SI
12.287 OB0097 ALTERADO NORMAL ALTERADO ALTERADO NORMAL SIGUEN NO
12.308 0OB0098 ALTERADO NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
12.317 OB0060 NORMAL NORMAL ALTERADO ALTERADO NORMAL SIGUEN NO
12.388 0OB0103 ALTERADO NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
12.389 OB0103 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
12.390 OBO0104 ALTERADO NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
12.402 OBO0105 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
12.413 OBO0106 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
12.416 0OB0107 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
12.422 OBO0109 NORMAL NORMAL NORMAL SIGUEN SI
12.426 OBO0110 NORMAL NORMAL NORMAL SIGUEN SI
12.432 OBO111 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
12.454 OBO0112 1° SEMESTRE SI

TS: tension sistolica; TD: tension diastolica

249



Anexo

Anexo A. Tabla con los datos individuales de los pacientes

Is::itelg?: Iiz?r;lg Zd I;IlDa ];*1-00 Triglicéridos al afio Cmturaa{az;(fntll 2 T.S al afio T.D al afio Abandono Excluidos
12.496 OBO113 NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL SIGUEN NO
12.508 OBO114 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
12.539 OBO115 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
12.552 OBO116 NORMAL NORMAL ALTERADO ALTERADO NORMAL SIGUEN NO
12.611 OBO0121 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
12.621 0OB0122 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
12.625 OB0123 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
12.701 OBO0125 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
12.705 OBO0126 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
12.714 OB0128 2° SEMESTRE SI
12.727 OB0130 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
12.742 OBO0133 ALTERADO ALTERADO ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
12.745 OB0134 NORMAL NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL SIGUEN NO
12.752 OBO0136 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
12.831 OB0138 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
12.834 0OB0139 1° SEMESTRE ST
12.847 0OBO0140 1° SEMESTRE SI
12.849 0OB0142 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
12.868 OB0144 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
12.871 0OBO0145 NORMAL NORMAL ALTERADO ALTERADO NORMAL SIGUEN NO
12.894 0OB0149 NORMAL NORMAL ALTERADO ALTERADO ALTERADO SIGUEN NO
12.912 OBO0150 NORMAL NORMAL ALTERADO ALTERADO NORMAL SIGUEN NO
12.913 OBO0150 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
12.917 OBO0151 ALTERADO | NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
12.925 OBO0153 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
12.933 OBO155 2° SEMESTRE ST
12.937 OBO0156 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
12.989 OBO0159 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
12.998 OB0160 ALTERADO NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
13.019 0OB0162 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
13.046 OB0164 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO

TS: tension sistolica; TD: tension diastolica
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Anexo A. Tabla con los datos individuales de los pacientes

Is::itelg?: Iiz?r;lg Zd I;IlDa ];*1-00 Triglicéridos al afio Cmturaa{az;(fntll 2 T.S al afio T.D al afio Abandono Excluidos
13.049 OBO0165 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
13.077 OBO0168 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
13.094 0B0171 ALTERADO ALTERADO NORMAL SIGUEN ST
13.095 OBO0172 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
13.110 OB0173 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
13.111 OB0174 1° SEMESTRE SI
13.123 OBO0176 2° SEMESTRE ST
13.126 OBO0177 2° SEMESTRE ST
13.136 OB0178 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
13.143 OB0179 NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL SIGUEN SI
13.145 OBO0180 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
13.147 OBO0181 NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL SIGUEN NO
13.151 OB0182 NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL SIGUEN NO
13.154 OBO0183 2° SEMESTRE SI
13.157 OB0184 NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL SIGUEN NO
13.177 OBO0185 2° SEMESTRE SI
13.219 0OB0190 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
13.257 OBO0195 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
13.261 OB0196 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
13.274 OB0198 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
13.277 OB0199 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
13.280 0B0200 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
13.282 0B0201 2° SEMESTRE ST
13.291 0B0202 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
13.308 0B0203 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
13.328 0OB0205 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
13.346 0B0207 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
13.358 0B0208 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
13.362 0B0209 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
13.374 0B0210 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
13.378 0OB0211 NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL SIGUEN NO

TS: tension sistolica; TD: tension diastolica
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Anexo A. Tabla con los datos individuales de los pacientes

Is::itelg?: Iiz?r;lgzd I;IlDa ];*1-00 Triglicéridos al afio Cmturaa{az;(fntll S T.S al afio T.D al afio Abandono Excluidos
13.385 0B0212 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
13.404 0B0214 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
13.408 OB0215 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
13.426 OB0218 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
13.454 0B0219 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
13.458 0B0220 2° SEMESTRE SI
13.502 0B0222 2° SEMESTRE SI
13.550 0B0228 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
13.551 0B0228 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
13.581 0B0230 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
13.609 0B0234 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
13.632 0B0237 NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL SIGUEN NO
13.640 0B0240 1° SEMESTRE SI
13.642 0B0235 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
13.654 0B0242 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
13.668 0B0239 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
13.669 0B0244 NORMAL NORMAL ALTERADO ALTERADO NORMAL SIGUEN NO
13.675 0B0245 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
13.682 0B0248 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
13.762 0B0253 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
13.770 0B0254 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
13.772 0B0255 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
13.782 0B0256 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
13.783 0B0257 NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL SIGUEN NO
13.800 0B0258 NORMAL NORMAL ALTERADO ALTERADO NORMAL SIGUEN NO
13.801 0B0259 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
13.820 0B0264 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
13.823 0B0265 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
13.839 0B0269 NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL SIGUEN NO
13.851 0B0271 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
13.864 0B0277 ALTERADO | NORMAL ALTERADO ALTERADO NORMAL SIGUEN NO

TS: tension sistolica; TD: tension diastolica
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Anexo A. Tabla con los datos individuales de los pacientes

Ig::itégta: Iiz;t;ﬁzd I;IlDa ];i-oc Triglicéridos al afio Cmturaa{azgfntll 2 T.S al afio T.D al afio Abandono Excluidos
13.877 0B0279 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
13.897 0B0285 NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL SIGUEN NO
13.932 0B0294 NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL SIGUEN NO
14.025 0OB0307 1° SEMESTRE SI
14.071 OB0312 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
14.106 OBO0313 1° SEMESTRE SI
14.140 OB0316 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
14.167 OB0318 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
14.186 0OB0320 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
14.220 0OB0321 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO
14.241 0OB0325 ALTERADO ALTERADO ALTERADO ALTERADO NORMAL SIGUEN NO
14.255 0OB0327 NORMAL NORMAL ALTERADO NORMAL NORMAL SIGUEN NO

TS: tension sistolica; TD: tension diastolica
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Anexo A. Tabla con los datos individuales de los pacientes

Identidad Identidad Log. IMC-z Log. Glucosa 120 Log. Triglicéridos Log. HOMA-IR Log. QUICKI IR Log. Ghrelina Log. Insulina Log. Resistina

paciente familia basal basal basal basal basal basal basal basal
8.657 OB0344 0,98 4,61 4,19 1,18 -1,14 2,73
11.795 OB0056 1,52 4,53 4,32 1,18 6,57 -1,14 2,89 2,57
11.875 0OB0062 1,12 4,65 4,84 0,19 7,26 -0,99 1,89 1,79
11.950 OB0067 1,73 4,83 3,87 0,86 7,09 -1,09 2,47 1,34
11.983 OB0072 0,78 4,48 391 -0,09 7,26 -0,94 1,79 1,69
12.030 OB0074 1,86 4,58 3,99 0,98 6,34 -1,11 2,73 2,45
12.040 OB0075 1,09 4,70 3,74 -0,87 6,67 -0,80 0,96 1,65
12.092 OB0080 1,39 4,55 3,99 0,94 7,22 -1,10 2,53 2,29
12.099 OB0081 0,91 4,84 4,63 -0,41 6,65 -0,89 1,69 2,81
12.103 OB0083 1,35 5,23 4,93 2,23 6,40 -1,27 3,82 2,28
12.144 OB0085 1,31 4,62 4,62 1,96 6,42 -1,24 3,64 2,10
12.151 OB0086 1,05 4,70 4,28 0,73 7,00 -1,07 2,44 2,46
12.201 OB0088 1,90 4,98 3,99 2,39 6,61 -1,29 3,98 2,09
12.221 OB0089 1,24 4,94 4,06 -0,73 6,87 -0,83 1,16 1,61
12.244 OB0091 1,17 4,95 4,75 0,50 7,35 -1,04 1,89 1,86
12.247 OB0092 1,10 4,70 3,83 1,28 6,99 -1,15 2,73 2,04
12.252 0OB0093 1,29 4,85 3,87 1,29 6,85 -1,15 2,94 1,79
12.255 OB009%4 1,06 4,55 4,72 1,63 6,51 -1,20 3,32 1,86
12.287 OB0097 2,40 4,85 5,02 2,29 6,63 -1,28 3,93 2,58
12.308 OB0098 1,58 4,62 5,09 1,05 6,60 -1,12 2,74 1,55
12.317 OB0060 1,33 4,76 4,01 0,73 7,03 -1,07 2,23 1,93
12.388 0OB0103 1,08 4,62 4,14 0,70 6,84 -1,07 2,54 2,56
12.389 OB0103 1,23 5,06 4,01 1,12 6,77 -1,13 2,70 2,29
12.390 OB0104 0,69 4,88 4,86 0,93 7,31 -1,10 2,44 1,69
12.402 OB0105 1,83 4,56 4,04 1,31 6,78 -1,16 3,11 2,07
12.413 OB0106 1,60 4,45 4,30 2,59 6,25 -1,32 4,30
12.416 OB0107 1,97 4,81 4,98 0,59 7,22 -1,05 2,39 1,82
12.422 OB0109 0,96 4,69 3,85 -0,17 6,18 -0,93 1,53 1,55
12.426 OBO0110 0,88 4,78 3,64 1,27 7,04 -1,15 2,75 1,16
12.432 OBO111 1,41 4,71 4,39 0,65 6,59 -1,06 2,48 1,77
12.454 OBO112 1,79 4,61 3,78 0,92 6,68 -1,10 2,71 2,70
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Identidad Identidad Log. IMC-z Log. Glucosa 120 Log. Triglicéridos Log. HOMA-IR Log. QUICKI IR Log. Ghrelina Log. Insulina Log. Resistina

paciente familia basal basal basal basal basal basal basal basal
12.496 OB0113 0,88 4,74 3,58 0,14 6,21 -0,98 1,67 2,20
12.508 OBO114 1,09 4,67 4,08 0,99 6,35 -1,11 2,64 1,77
12.539 OBO115 1,69 4,58 4,30 0,33 6,44 -1,01 2,21 2,42
12.552 OBO116 1,19 4,85 4,16 0,68 5,83 -1,07 2,24 2,26
12.611 OBO0121 1,25 4,53 3,71 -0,72 7,73 -0,83 1,10 1,70
12.621 OB0122 1,55 4,45 4,09 -0,54 7,09 -0,86 1,13 1,25
12.625 OB0123 1,24 4,76 4,33 0,91 7,24 -1,10 2,52 1,13
12.701 OB0125 1,33 4,69 5,08 0,93 6,47 -1,10 2,81 2,01
12.705 OB0126 1,45 4,80 4,45 1,03 6,58 -1,12 2,67 1,96
12.714 OB0128 1,51 491 4,32 1,72 6,15 -1,21 3,25 1,87
12.727 OBO0130 1,00 4,61 3,66 0,44 7,02 -1,03 2,24 1,92
12.742 OBO0133 1,45 4,86 4,11 0,71 6,65 -1,07 2,49 1,57
12.745 OB0134 0,84 4,66 4,38 1,44 6,72 -1,17 3,14 1,93
12.752 OB0136 1,17 4,45 4,22 0,79 6,94 -1,08 2,92 2,81
12.831 OBO0138 1,19 4,71 3,56 0,68 6,92 -1,07 2,33 1,93
12.834 OBO0139 1,23 4,90 4,16 1,43 6,79 -1,17 3,08 1,72
12.847 OB0140 1,36 4,66 5,36 1,33 7,05 -1,16 2,98 1,63
12.849 OB0142 0,97 4,66 4,08 0,49 6,87 -1,04 2,10 1,74
12.868 OB0144 1,44 4,78 4,28 0,74 6,12 -1,07 2,49 0,79
12.871 OB0145 0,99 4,78 4,95 0,98 6,60 -1,11 2,63 1,16
12.894 OB0149 1,44 5,11 5,14 1,82 5,30 -1,22 3,32 1,74
12912 OB0150 1,42 4,77 4,58 0,56 7,56 -1,05 2,42 1,95
12.913 OBO0150 1,37 4,50 4,08 1,03 7,22 -1,12 2,74 1,61
12.917 OBO0151 1,16 4,62 4,63 0,98 6,89 -1,11 2,75 1,77
12.925 OB0153 1,88 4,64 4,38 0,69 6,35 -1,07 2,59 1,87
12.933 OBO0155 1,36 4,62 3,93 1,01 6,99 -1,11 2,81 2,13
12.937 OBO0156 1,95 4,65 4,19 0,66 7,23 -1,06 2,39 2,42
12.989 OBO0159 1,30 4,64 4,03 -0,46 7,33 -0,88 1,28 2,52
12.998 OBO0160 1,71 4,71 4,28 0,50 6,85 -1,04 2,24 1,87
13.019 OB0162 0,83 4,63 4,17 0,65 6,31 -1,06 2,21 1,48
13.046 OBO0164 1,38 4,56 3,37 0,39 7,43 -1,02 2,12 1,31
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13.049 0OB0165 1,25 4,19 3,99 0,45 6,47 -1,03 2,29 1,72
13.077 OB0168 1,32 4,62 3,85 1,12 6,55 -1,13 2,80 1,65
13.094 OB0171 1,74 4,88 4,57 0,32 6,86 -1,01 1,87 0,96
13.095 0B0172 1,07 4,43 3,66 -0,59 7,13 -0,86 1,41
13.110 OB0173 0,94 4,50 3,43 -0,49 7,59 -0,87 1,28 1,70
13.111 OBO0174 1,06 4,84 4,88
13.123 OB0176 1,43 4,54 4,49 0,54 6,18 -1,04 2,17
13.126 0B0177 1,58 4,60 3,66 1,23 6,47 -1,14 2,83
13.136 OB0178 1,61 4,34 3,64 0,03 7,37 -0,96 1,70
13.143 OB0179 0,89 4,61
13.145 0OB0180 1,26 4,61 4,29 1,41 6,69 -1,17 2,88
13.147 0OB0181 1,08 4,62 3,78 1,12 6,67 -1,13 2,63
13.151 0B0182 0,85 4,45 3,09 -0,28 6,81 -0,91 1,34 1,95
13.154 0OB0183 1,55 4,64 3,56 1,41 6,71 -1,17 2,97 2,17
13.157 OBO0184 1,30 4,56 3,78
13.177 OB0185 1,14 4,80 4,26 0,99 6,36 -1,11 2,56 1,82
13.219 0B0190 1,53 4,37 3,99 -0,34 -0,90 1,50 1,61
13.257 OB0195 0,82 4,65 4,13 1,27 6,66 -1,15 2,83 1,44
13.261 0OB0196 1,32 4,42 4,51 1,03 6,97 -1,12 2,54 2,12
13.274 0OB0198 1,45 4,72 4,83 1,43 6,54 -1,17 3,09 1,34
13.277 0OB0199 1,32 4,54 3,69 0,64 6,78 -1,06 2,41 1,83
13.280 0B0200 1,36 4,55 4,04 0,39 6,58 -1,02 2,08
13.282 0B0201 0,85 4,72 3,74 0,55 6,48 -1,05 1,99
13.291 0B0202 1,23 4,60 4,49 0,85 6,72 -1,09 2,51 1,39
13.308 0B0203 1,25 4,61 4,25 1,12 6,76 -1,13 2,90 1,61
13.328 0B0205 1,31 4,55 4,47 0,88 6,61 -1,09 2,53 1,74
13.346 0B0207 1,29 4,96 4,01 0,46 6,36 -1,03 2,29 1,94
13.358 0B0208 1,38 4,36 3,76 1,15 7,55 -1,13 2,91 1,79
13.362 0B0209 1,20 4,52 3,95 0,98 6,96 -1,11 2,69 1,72
13.374 0B0210 0,96 4,81 4,74 2,78 6,28 -1,34 4,41
13.378 OB0211 0,69 491 4,30 0,73 6,81 -1,07 2,50 1,44
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13.385 0B0212 0,82 4,62 4,28 0,83 6,70 -1,09 2,57
13.404 OB0214 1,49 4,76 3,95 0,69 6,47 -1,07 2,45
13.408 OB0215 1,08 4,63 4,57 1,20 6,71 -1,14 3,03 1,67
13.426 OB0218 1,68 4,60 3,58 0,16 6,99 -0,99 1,82 1,70
13.454 OB0219 1,30 5,00 4,85 1,74 6,43 -1,21 3,42 2,14
13.458 0B0220 1,13 4,68 4,45 0,44 7,23 -1,03 2,19 1,41
13.502 0OB0222 0,99 4,79 5,28 0,85 6,63 -1,09 2,66 1,74
13.550 0OB0228 1,77 4,70 4,25 1,29 6,63 -1,15 2,88 2,40
13.551 0B0228 1,28 4,88 4,88 1,49 6,33 -1,18 2,94 1,61
13.581 OB0230 0,78 4,77 4,39 0,45 7,10 -1,03 2,25 1,70
13.609 OB0234 0,71 4,45 4,03 0,50 -1,04 2,28 1,81
13.632 0OB0237 0,94 4,69 3,50 1,10 6,31 -1,13 2,69 1,48
13.640 0OB0240 1,31 4,55 4,36 1,27 6,30 -1,15 2,92
13.642 0B0235 1,62 4,37 4,08 0,50 6,89 -1,04 2,28
13.654 0OB0242 0,84 4,62 3,53 0,45 6,89 -1,03 2,16
13.668 0OB0239 1,52 4,30 3,09 0,65 6,65 -1,06 2,91
13.669 0B0244 1,58 4,96 4,39 1,16 7,27 -1,14 2,83
13.675 OB0245 1,72 4,77 4,19 0,73 6,84 -1,07 2,46
13.682 0OB0248 1,16 4,50 4,33 0,66 6,65 -1,06 2,43
13.762 OB0253 1,31 4,48 3,85 1,08 6,89 -1,12 2,80
13.770 OB0254 1,70 4,62 4,58 1,09 6,35 -1,12 2,86 3,25
13.772 0OB0255 1,35 5,02 3,61 1,19 6,26 -1,14 2,79 2,27
13.782 OB0256 1,49 4,74 3,61 1,29 6,52 -1,15 2,89 2,14
13.783 OB0257 1,03 4,69 441 -0,08 6,65 -0,94 1,69 1,83
13.800 OB0258 1,34 4,65 4,53 0,88 6,03 -1,10 2,64 2,38
13.801 OB0259 0,77 4,57 391 0,20 6,70 -0,99 1,95 1,92
13.820 OB0264 0,82 4,37 3,66 0,13 6,76 -0,98 1,87 2,06
13.823 OB0265 0,77 4,48 3,78 1,03 6,60 -1,12 2,69 1,82
13.839 OB0269 1,49 4,45 3,53 0,67 6,78 -1,06 2,23 2,30
13.851 0OB0271 1,60 4,97 4,28 1,23 6,82 -1,14 2,84 2,10
13.864 OB0277 1,28 4,41 4,74 0,71 6,54 -1,07 2,41 2,20
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13.877 0OB0279 0,91 4,52 3,91 0,47 6,56 -1,03 2,14 1,90
13.897 OB0285 1,38 4,95 4,45 1,18 6,77 -1,14 2,88 2,20
13.932 0OB0294 1,28 4,60 4,60 1,25 6,74 -1,15 2,79 2,32
14.025 OB0307 1,51 4,60 4,64 2,06 6,33 -1,25 3,75 2,27
14.071 OBO0312 0,98 5,20 3,87 0,14 6,72 -0,98 1,82 2,56
14.106 OB0313 0,93 4,71 3,78 0,44 6,21 -1,03 2,08 3,05
14.140 OBO0316 1,33 4,49 3,85 0,64 6,71 -1,06 2,58 2,09
14.167 OB0318 1,76 4,64 4,66 0,33 6,30 -1,01 1,93 2,75
14.186 0B0320 1,30 4,74 4,62 0,99 6,99 -1,11 2,88 1,43
14.220 OB0321 1,36 4,89 4,29 1,13 6,50 -1,13 2,67
14.241 OB0325 2,05 4,63 4,92 0,98 6,52 -1,11 2,92
14.255 OB0327 1,36 4,65 4,51 1,34 6,40 -1,16 3,01
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