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ABREVIATURAS UTILIZADAS

ALT = alanina aminotransferasa

Apo-Al = apolipoproteina A-I

Apo B = apolipoproteina B

AST = aspartato aminotransferasa

AU = 4cido Urico

CC = circunferencia cintura

ChE = colinesterasa

EHGNA = enfermedad del higado graso no alcohdlico
ChE = colinesterasa

HD-c = colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad
HOMA-IR = del inglés homeostasis model assessment for insulin resistance
IL-6 = interleuquina 6

IMC = indice de masa corporal

IMC-SDS = IMC-standard deviation score

INL = indice neutrofilos/linfocitos

IPL = indice plaquetas/linfocitos

MAFLD = enfermedad del higado graso asociado a disfuncién metabolica
MetS= sindrome metabdlico

PCR = proteina C reactiva

RI = resistencia a la insulina

sICAM-1 = molécula de adhesion intercelular 1 soluble
TAD = tension arterial diastolica

TAS = tension arterial sistolica
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Introduccion

Nuestro proyecto inicia ante la visualizacion en la préctica clinica diaria de un
problema de salud y econdémico-social. Partimos de una patologia convertida en

epidemia, la obesidad. Centrandonos en la poblacion pediatrica.

Existen muchos estudios y patrones establecidos con respecto a la obesidad y, en
su conjunto, el sindrome metabolico en adultos. En cambio, son mucho menores los
abordajes en este ambito en la franja pediatrica. Considerando necesario ampliar los
estudios y proyectos de investigacién, como una pieza clave para el conocimiento,
diagndstico, tratamiento y seguimiento de esta amplia area. Pudiendo aportar nuevos

datos y reafirmar algunos ya en estudio.

Nombrado como &rea previamente, ya que el estudio de la misma engloba diversas
patologias y conceptos: obesidad, resistencia insulinica, hipertension, afectacion hepaética,

sindrome metabdlico, marcadores bioquimicos.

Todos ellos seran abordados a lo largo de esta introduccion y el resto de apartados

para la comprension completa de nuestra tesis.
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Introduccion

1.- OBESIDAD

1.1.- CONCEPTO

La obesidad y el sobrepeso se definen como una acumulacion anormal o excesiva
de grasa corporal (OMS, 2016). Se clasifica segun los valores del indice de masa corporal
(IMC). En adultos, un IMC por encima de 25 se considera sobrepeso y superior a 30,
obesidad. En rango pediatrico, se diagnostica segun los valores IMC (peso y talla)
reflejados en los percentiles por género y edad. Un IMC> o igual 95°percentil se considera
obesidad. Un IMC> o igual 85°percentil y <95°percentil se corresponderia con sobrepeso
(Wittcopp C, 2016).

Es una enfermedad compleja, cronica, multifactorial, con importantes
implicaciones para la salud, que se suele iniciar en la infancia y adolescencia, resultado
de un desequilibrio entre la ingesta y el gasto energético (OMS, 2021). En este
desequilibrio participan numerosos factores: genéticos, metabdlicos, ambientales, de

comportamiento, sociales y culturales, entre otros (Han JC, 2010).
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Introduccion

1.2.- MEDIDAS

Existen diversas técnicas de medida. Alguna de ellas con mayor grado de
sofisticacion, lo cual permiten determinar de forma mas exacta la grasa y la composicion
corporal pero que por su complejidad técnica o alto coste solo se utilizan para realizar
trabajos clinicos con un nimero reducido de pacientes: tomografia axial computarizada,
resonancia nuclear magnética, densitometria, técnicas dilucionales, interactancia
infrarroja, impedanciometria, activacion de neutrones, absorciometria radioldgica de
energia dual (DEXA) (Sopher AB, 2004) (Taylor RW, 2000).

Disponemos por lo tanto, de medidas aceptadas méas accesibles en la practica
clinica habitual:

Medidas antropométricas:

Las técnicas antropomeétricas son utilizadas de forma habitual en la préctica
clinica, asi como en estudios epidemioldgicos, a partir de la medicion del peso, talla,
circunferencias y pliegues cutaneos (segun edad y sexo), se establecen una serie de

indices.

Indice de masa corporal

El indice de masa corporal (IMC) es el que mejor correlacion tiene con el
porcentaje de grasa corporal, siendo util para valorar la adiposidad. Se calcula por la

férmula: Peso (Kg) / Talla2 (metros).

En los adultos es relativamente constante y proporciona la medida mas util del
sobrepeso y la obesidad en la poblacion, ya que es la misma para ambos sexos y para los
adultos de todas las edades. De este modo, cuando su valor es superior a 30 se habla de
obesidad y cuando esté entre 25 y 30, de sobrepeso.

En los nifios es necesario tener en cuenta la edad y el sexo, ya que hay varios
periodos fisiologicos. ElI acimulo de grasa se eleva durante el primer afio y luego

desciende para volver a subir a partir de los seis afios, admitiéndose que el nifio obeso a

23



Introduccion

esta edad tiene un riesgo elevado de seguir siéndolo en la adolescencia y, a su vez, el

adolescente obeso de llegar a ser un adulto obeso.

Para poder comparar los resultados con los datos obtenidos por otros autores, se
ha de valorar la situacion ponderal teniendo en cuenta el Criterio de la International
Obesity Task Force (IOTF) (Cole TJ, 2000;2007) y a nivel nacional se usan con
frecuencia las curvas de crecimiento de la Fundacion Orbegozo, tanto las del estudio
transversal inicial (Hernandez M, 1988) (Fernandez C, 2011), como las del estudio
longitudinal (Sobradillo B, 2004).

Relacion lineal peso/talla

Compara el peso real del nifio con el peso “ideal” de un nifio que tuviese su misma
talla. Se formularia: peso real / peso “ideal” para la talla del nifio x 100. El peso “ideal”
es el que corresponde al P50 para la talla y sexo del nifio. En general se considera que un
nifio tiene obesidad cuando su peso real es superior al 120% del peso ideal,

estableciéndose distintos grados de obesidad.

Circunferencia de la cintura

La circunferencia de la cintura es un buen indicador de la grasa intrabdominal
responsable de un nimero importante de alteraciones metabdlicas tanto en nifios como en
adultos. En distintos estudios el perimetro de la cintura se ha mostrado como predictor de
resistencia a la insulina, alteraciones lipidicas y alteraciones de la presion arterial (Krebs
NF, 2007). Se mide pasando la cinta métrica por una linea horizontal equidistante de la
ultima costilla y la cresta iliaca, a nivel del ombligo, con el nifio en posicion erguida, con

el abdomen relajado, los brazos a los lados y los pies sefialando hacia delante y juntos.

Se utilizan para valorar la distribucion de la grasa. Son Utiles en adolescentes, en
los que los cambios hormonales determinan el inicio del acumulo graso con patrones
similares al adulto. Los nifios suelen tener una distribucion homogénea y generalizada de

la grasa.
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Introduccion

Circunferencia de la cadera

La medida se ha localizado en el punto de méxima circunferencia sobre los
gluteos, colocando la cinta en un plano horizontal al suelo a la altura de los trocanteres

mayores, medida en centimetros.

Medida de los pliegues cutaneos

En la clinica diaria resulta poco préactica su aplicacion, exige la utilizacion de un
instrumento (caliper) que requiere practica y entrenamiento en su manejo para evitar una
variabilidad importante en las medidas. Con el aumento del grado de adiposidad, el error

en las mediciones también sube.

Entre los pliegues medidos estéan el tricipital, bicipital, subescapular y suprailiaco,
convencionalmente en el lado izquierdo. EI més (til para valorar el porcentaje global de
grasa y la obesidad periférica es el pliegue del triceps, mientras que el pliegue
subescapular valora preferentemente la grasa del tronco. Se han propuesto diversas
ecuaciones para determinar la cantidad de grasa corporal total a partir de los pliegues
cuténeos, pero existe gran imprecision. También se ha introducido la medida del pliegue
submandibular, correlacionandolo con otros parametros nutricionales de medicion de

grasa.
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1.3.- EPIDEMIOLOGIA:

En cuanto a su epidemiologia, se puede afirmar que la obesidad se ha convertido
en una epidemia mundial, en la que méas de 100 millones de nifios de todo el mundo son
obesos (Afshin A, 2017). Esta realidad introduce a la obesidad en un enclave de suma
importancia y preocupacién mundial. Ya no solo por la patologia en si, si no por todas las
consecuencias que ella conlleva y que deben ser comprendidas y estudiadas. La obesidad
sienta una base sobre la que se suman y afiaden otras patologias con una interrelacion con

la misma y entre ellas. Por otro lado, genera un gasto social y sanitario considerable.

En la situacion actual de pandemia por coronavirus (COVID-19) supone un riesgo
afiadido debido a que la obesidad representa un factor de riesgo para padecer una COVID

grave.

En Europa, la obesidad infantil y el sobrepeso constituyen uno de los principales
problemas de salud publica y se asocian a numerosas complicaciones de salud tanto en la
infancia como posteriormente durante la edad adulta, como son la diabetes y las
cardiopatias. Los nifios y adolescentes con obesidad tienen unas 5 veces mas

probabilidades de presentar obesidad en la edad adulta (Simmonds M, 2016).

La Region Europea de la OMS impuls6 en 2007, tras la Conferencia Ministerial
Europea contra la Obesidad en 2006, la WHO European Childhood Obesity Surveillance
Initiative (COSI), como sistema armonizado de vigilancia de la obesidad infantil en todos
los estados miembros de la Union Europea.

Espana participa en la iniciativa COSI a través del “Estudio ALADINO sobre la
Alimentacion, Actividad fisica, Desarrollo Infantil y Obesidad” que la Agencia Espafiola
de Seguridad Alimentaria y Nutricion (AESAN) desarrolla periédicamente desde 2011.
Desde esta fecha se han realizado diferentes estudios en 2011, 2013, 2015, y el tltimo de
ellos, El Estudio ALADINO 2019, cuyos resultados se han dado a conocer en 2021
(Estudio ALADINO, 2019). Consolidandose como el estudio de referencia en Espafia en

la vigilancia del sobrepeso y obesidad infantil.

ALADINO 2019 es un estudio descriptivo transversal de las medidas
antropomeétricas obtenidas por medicion directa y de factores asociados obtenidos

mediante cuestionarios en una muestra de 16.665 escolares. Representativa de la
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poblacién escolar de 6 a 9 afios residente en Espafia, obtenida de forma aleatoria. Son
varios los motivos por los que se elige esta edad. Uno de ellos supone que con este rango
se edad se reducen las posibles diferencias atribuibles a la edad de aparicion de la
pubertad. La prevalencia de obesidad es preocupante en esta edad, y ademas, la infancia
es una etapa en la que se puede intervenir para adquirir buenos habitos de vida que

permitan prevenir la aparicion de obesidad.

El 12 de mayo de 2021 se publicé dicho informe de la iniciativa COSI (WHO
European Childhood Obesity Surveillance Initiative). Aparecen los resultados de la cuarta
ronda de COSI 2015 — 2017 en la que participaron 36 paises y que, en el caso de Espafia,
incluye los datos de ALADINO 2015. En los resultados publicados, la prevalencia de
exceso de peso (sobrepeso + obesidad) en la region europea de la OMS (muestra total)
fue de 29% en nifios y 7% en nifias. Las prevalencias de exceso de peso mas altas se
observaron en algunos paises mediterraneos [Chipre (nifios 43,0%, nifias 43,1%), Espafia
(nifios 42,4%, nifas 40,4%), Grecia (nifios 42,0%, nifias 37,8%), Italia (nifios 41,9%,
nifias 38,5%)]. La prevalencia de obesidad en la region europea de la OMS (muestra total)
fue del 13% en nifios y 9% en nifias, siendo los paises mediterraneos nuevamente los mas
afectados [Chipre (nifios 21,5%, nifias 19,2%), Espafa (nifios 18,7%, nifias 16,8%),
Grecia (nifios 20,1%, nifias 14,3%) y Malta (nifios 18,0%, nifias 14,9%)].

En Espafia, los resultados de la siguiente ronda (2019) se han publicado en
septiembre de 2020 (Estudio ALADINO 2019). La situacion ponderal de los escolares de
6 a 9 afios en Espafia muestra una prevalencia de sobrepeso del 23,3% y de obesidad del
17,3% (Figura 1).
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Figura 1.- Prevalencia de sobrepeso y obesidad segun los estandares de situacion
ponderal de la OMS. (Estudio ALADINO 2019).
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Entre 2011 y 2019 se observa un descenso del 2,9% en sobrepeso, 1,0% en
obesidad y 3,9% en exceso de peso (sobrepeso + obesidad), mas pronunciado entre 2011
y 2015 y con tendencia a la estabilizacion entre 2015 y 2019, cuando la disminucion no
alcanza significacion estadistica (Figura 2). En 2019, la prevalencia de obesidad central
es de un 22,6% en el total de la muestra, sin diferencias entre nifios (22,4%) y nifias
(22,9%) Por sexo (Figura 1), el sobrepeso es significativamente méas prevalente en nifias
(24,7% en nifias y 21,9% en nifios), y la obesidad, incluida la obesidad severa, es
significativamente mayor en nifios (19,4% en nifios y 15,0% en nifias; 0. severa: 6,0% en
nifios y 2,4% en nifias). Por edad, en los nifios la frecuencia de sobrepeso es mayor en los
de 9 afos y la de obesidad en los de 7, 8 y 9, respecto a grupos de menor edad. En nifias,
no hay diferencias por edad en el sobrepeso, mientras que la obesidad, aumenta de los 6

a los 8 anos.
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Figura 2.- Evolucion de la prevalencia de sobrepeso, obesidad y exceso de peso, en

escolares de 6 a 9 afos, en las diferentes fases de ALADINO (estudios ALADINO

2011 a 2019).
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a,b: letras diferentes indican diferencias significativas (p<0,05) en los diferentes
afios. No hay diferencias significativas en |la prevalencia de obesidad
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1.4.- ALTERACIONES METABOLICAS ASOCIADAS A LA OBESIDAD

En estudios realizados durante casi 35 afios, Vague et al establecieron una
asociacion entre la distribucion central de la grasa corporal y los efectos metabdlicos
desfavorables. Fue ya a principios de 1980 cuando este concepto fue aceptado,
definiéndose progresivamente (Bray GA, 1996). La fisiopatologia y evolucion que
conduce desde el estado de obesidad hasta los posibles patrones de enfermedad

metabdlica posteriores es amplia, y comprende varios posibles mecanismos.

La obesidad central supone aumento de adipocitos viscerales que contribuye a la
infiltracion por macrofagos y liberacion de citocinas, con consecuente aumento de la
inflamacién sistémica (Tilg H., 2008). La disfuncién de los adipocitos incluye una
produccién reducida de la adiponectina y una mayor liberacion de acidos grasos libres.
Todo ello, a nivel periférico tiene un efecto de reduccion de la capacidad de la insulina

para estimular los transportadores de glucosa a la superficie celular (Shulman GI, 2014).

La obesidad se asocia frecuentemente con resistencia a la insulina, lo que conlleva
una disminucién de la habilidad de esta hormona para activar la captacion de glucosa y
su utilizacion y una respuesta compensatoria por las células B pancreaticas que determina
una situacion de hiperinsulinemia (Samson SL, 2014). En este proceso de desarrollo de
resistencia a la insulina, (Matsuzawa Y, 2011) el tejido adiposo puede tener un papel
importante liberando maltiples moléculas bioactivas (adipoquinas), entre otras, la leptina,
factor de necrosis tumoral a (TNF-a), inhibidor del activador del plasminogeno 1 (PAI-
1), que desempefian un papel importante en la fisiopatologia de los trastornos metabolicos
asociados a la obesidad. Junto a la resistencia a la insulina, la inflamacién se encuentra

entre los principales mecanismos implicados.

Tambien demostrado en un estudio de Caprio et al (Caprio S, 2018), concluyen
que un aumento en el tejido adiposo visceral y una capa superficial delgada de grasa
subcutanea abdominal se asocian con la propension a almacenar grasa en el higado y los
musculos, lo cual conduce a resistencia a la insulina y MetS. La escasa capacidad de la
expansion de grasa subcutanea abdominal podria conducir a una acumulacion excesiva
de lipidos en el tejido adiposo visceral, que actia como fuente importante de mediadores
proinflamatorios y acidos grasos libres (FFA), los dos principales participantes en el

desarrollo del higado graso y la resistencia a la insulina (Umano Gr, 2018). La activacion
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de los macrofagos del estroma del tejido adiposo puede ser el principal involucrado en la
generacion de IL-6 y TNF-alfa a partir de la inflamacion, con mayor expresion de
citocinas proinflamatorias (Zeyda M, 2007). Independientemente de la masa total de grasa
corporal, una distribucion alterada de la grasa abdominal representa un factor clave en la
patogénesis de la resistencia a la insulina, enfermedad del higado graso y sindrome
metabolico en edad pediétrica.
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1.5.- MORBILIDADES RELACIONADAS CON LA OBESIDAD

En 1765, Morgagni, un médico italiano, ya identifica las principales
caracteristicas de lo que ahora definimos como sindrome metabdlico. En este sentido,
describidé la base anatomica de la obesidad androide y asoci6 dichos hallazgos con
hipertension, hiperuricemia, aterosclerosis y sindrome de apnea obstructiva del suefio,

antes del reconocimiento moderno de este sindrome (Enzi G, 2003).

La obesidad en la infancia es un riesgo de sindrome metabdlico a lo largo de la
vida. Al igual que lo es la resistencia a la insulina y otros factores subyacentes como la
inflamacion sistémica y disfuncion celular. Una intervencion desde los inicios sobre los
mismos puede ayudar a frenar el proceso de la enfermedad. Prevenir la obesidad en nifios
y adolescentes supone la mejor forma de reducir la prevalencia de sindrome metabdlico

en el futuro.

Por lo tanto, sabemos que el sobrepeso y la obesidad se asocian con
comorbilidades importantes, que incluyen prediabetes y diabetes tipo 2, dislipidemia,
prehipertension e  hipertension,  aterosclerosis  subclinica, proteinuria y
glomeruloesclerosis, hiperandrogenemia y sindrome de ovario poliquistico,
deslizamiento de la epifisis de la cabeza femoral y seudotumor cerebral (Reinehr T, 2013)
(McGill HC Jr, 2002) (Chirstensen SB, 2013). También se asocia con morbilidad por
enfermedades cardiovasculares y mortalidad prematura en la edad adulta (Eriksson JG,
2015) (Tirosh A, 2011) (Franks PW, 2010).

Cuanto mayor es la gravedad de la obesidad, mayores son los riesgos de factores
cardiometabdlicos, especialmente en los nifios (Skinner AC, 2015). Estos riesgos de
enfermedad cardiovascular entre nifios y adolescentes que tenian obesidad, y se
controlaron con un IMC normal, en la edad adulta parecen igualar el riesgo de ECV a los

gue nunca tuvieron obesidad (Juonala M, 2011).

La base se sustenta en que la obesidad conduce a una respuesta inflamatoria
sistémica de bajo nivel, que afecta a higado, vascular, musculo esquelético, rifidn,
pancreas, cerebro (Saltiel AR, 2017) (Zhou H, 2020). Se aumenta la circulacion de acidos
grasos libres (FFA) en los tejidos, implicados en la patogenia proinflamatoria que se

produce en adipocitos, células endoteliales vasculares y células mieloides. Estas citocinas
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proinflamatorias estimulan el proceso patoldgico de acumulacion grasa en los
hepatocitos, y la inflamacion cronica, pudiendo aumentar el riesgo de esteatohepatitis e
incluso cancer de higado (Sun B, 2012) (Pinheiro Volp AC, 2015).

Ultimos estudios centrados en la afectacion hepatica en pacientes obesos, nos
muestran también un aspecto interesante para el diagndstico y mediciones de obesidad.
Cuando nos basamos en la division por IMC y comparamos con la circunferencia de
cintura, se observa un mayor riesgo de mortalidad cardiovascular en pacientes con
EHGNA que tienen IMC normal pero se clasifican como obesos por la circunferencia de
la cintura que en aquellos con sobrepeso por IMC con EHGNA con una circunferencia
de la cintura normal (Golabi P, 2020).

La obesidad, vista como causa importante de comorbilidad, riesgo para las
enfermedades cardiovasculares y muerte, es una causa prevenible. Comprender el
impacto de la obesidad en la respuesta inflamatoria y sus interacciones en el metabolismo,
es un fundamento para la prevencion y tratamiento de las patologias con las que se

relaciona, incluido la enfermedad del higado graso no alcoholica (EHGNA).

Necesidad de intervencion temprana.

En consecuencia, a nivel sociosanitario, se debe valorar los antecedentes medicos
y familiares, junto a las evaluaciones de laboratorio en nifios y adolescentes con sobrepeso
u obesidad. Asi identificar las comorbilidades de forma temprana e iniciar su tratamiento

adecuado correspondiente.

El abordaje de la obesidad inicia con su diagndstico, es decir, debe incluirse en las

revisiones la medicién de peso, altura, IMC y presién arterial.

Hay signos indirectos que pueden llamar la atencion del médico, como la
polidipsia, poliuria, pérdida de peso inexplicable como signos de prediabetes/diabetes.
Dolores de cabeza frecuentes inexplicables, ronquidos, cansancio generalizado,
somnolencia diurna excesiva como sintoma de hipertension o apnea del suefio (Wise MS,
2011).
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A medida que la proporcion de poblacion con obesidad sigue aumentando, la
prevalencia del sindrome metabdlico estd aumentando tanto en nifios como en
adolescentes (Ogden CL, 2016). Trastornos que anteriormente se observaban
principalmente en adultos. Por lo tanto, en los dltimos afios, la investigacion sobre ello
ha aumentado significativamente. Quedando ain muchas respuestas por aclarar con
respecto a la definicion de sindrome metabdlico y las implicaciones para la atencion
clinica en Pediatria (Magge SN, 2017).
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2.- SINDROME METABOLICO

2.1.- HISTORIA

El sindrome metabdlico (MetS), es una entidad médica definida por un conjunto
de patologias en si y modificaciones en diversos biomarcadores. Dada esta complejidad
de asociaciones que se han ido documentando a lo largo de la historia, su mismo nombre
y definicion han ido cambiando. El concepto de sindrome metabdlico mas actual
relacionado con lo que ahora conocemos, se inicié con el llamado Sindrome X definido
por Reavel en 1988, asociando la hipertension, hiperglucemia y obesidad (Reaven GM,
1988). Ampliando por primera vez, la relacion entre la resistencia a la insulina y el
sindrome metabdlico a los tres conceptos anteriores, ya descritos en asociacion en 1965
por Avogaro y Crepaldi (Avogaro P, 1965). Aunque su comienzo, incluso, puede
retrasarse en el tiempo a la demostracion de la asociacion entre hipertension,

hiperglucemia y gota, por el médico Kylin en 1920 (Kylin E, 1923).
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2.2.- PREVALENCIA EN ADULTOS E INFANCIA

Inicialmente, se considerd un sindrome con afectacion en adultos, relacionandolo
con un aumento de morbilidad y mortalidad. Sin embargo, posteriormente fue relacionado
también con la infancia (Weiss R, 2004). Lo que nos marca un inicio mas prematuro del
dafio metabdlico y la concienciacion de un estudio precoz. La prevalencia de MetS varia

entre el 6% y el 39% debido a los diversos criterios diagnosticos en poblacion pediétrica.

Los datos recogidos en la Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutricion de
EE. UU. indican un aumento de la prevalencia de MetS pediatrico del 4 % al 9 % entre
1988 y 2006, con una prevalencia de 30 % a 50 % en nifios obesos. Dado que la
prevalencia de obesidad sigue en aumento, los datos de MetS también incrementaran.

En estudios en adultos, existe variacion por edad, sexo y raza, siendo mas comun
en blancos e hispanos en comparacién con afroamericanos (Lee AM, 2016). Otra
caracteristica epidemioldgica es el aumento del mismo en paises ya no sdlo desarrollados,
sino en vias de desarrollo. Probablemente secundario al aumento de la obesidad también

en estas zonas y la mayor accesibilidad a alimentos densos en calorias (Gupta N, 2012).
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2.3.- DEFINICIONES

Para el diagndstico y clasificacion siempre ha habido controversia. Desde su
descripcion inicial se han planteado varias definiciones por las diversas asociaciones, en
las que se modifican incluso los factores y parametros de medicion, lo que dificulta las

comparaciones entre estudios.

La Organizacion Mundial de la Salud en 1998 sentd las bases de la definicion del

MetS dando relevancia a la resistencia a la insulina.

Tabla 1.- Criterios de la Organizaciéon Mundial de la Salud (1998) (Alberti KG, 1998)

La resistencia a la insulina se define como diabetes mellitus tipo 2 o alteracion de la
glucosa en ayunas (> 100 mg/dl) o alteracion de la tolerancia a la glucosa, mas dos de los

siguientes:

. Obesidad abdominal (relacion cintura-cadera > 0,9 en hombres o > 0,85 en

mujeres, o indice de masa corporal > 30 kg/m 2.
. Triglicéridos elevados (150 mg/dl)
. HDL-colesterol bajo (< 40 mg/dl en hombres y < 50 mg/dl en mujeres).
. Presion arterial 140/90 mmHg o mayor.

. Microalbuminuria (tasa de secrecion de albumina urinaria > 20 pg/min, o

proporcion de albumina a creatinina > 30 mg/g).

Esta definicion original ha ido evolucionando segun los criterios de diferentes
organizaciones, en 2001 la ATPIIl (National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel 111), en 2005 la Federacion Internacional de Diabetes (FID) con la
Asociacion Estadounidense del Corazon (AHA) y el Instituto Nacional del Corazon, los

Pulmones y la Sangre (NHLI), entre otros.
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Tabla 2.- Criterios del Panel I1I de Tratamiento de Adultos del Programa Nacional

de Educacion sobre el Colesterol (NCEP:ATPIII) (2001)

La ATP III postula que no es necesario la demostracion de resistencia a la insulina y si la

presencia de tres de los siguientes cinco criterios:

. Obesidad abdominal. Circunferencia de cintura > 102 cm en hombres, > 88 cm

en mujeres.
. Triglicéridos 150 mg/dl o mas.
. HDL-colesterol < 40 mg/dl en hombres y < 50 mg/dl en mujeres.
. PA 130/85 mmHg o mayor.

. Alteracion de la glucosa en ayunas o diabetes mellitus tipo 2.

Entre los criterios establecidos se encuentran, también, los propuestos por La
Federacion Internacional de Diabetes (FID) en 2005, que elimina el requisito de

resistencia a la insulina.

Tabla 3.- Criterios de La Federacion Internacional de Diabetes (Alberti KG, 2005)

. Obesidad central (definida como la circunferencia de la cintura, pero se puede suponer

si el IMC es > 30 kg/m 2), mas dos de los siguientes criterios:
. Triglicéridos 150 mg/dl o mas.
. HDL-colesterol <40 mg/dl en hombres y < 50 mg/dl en mujeres.
. PA 130/85 mmHg o mayor.

. Glucosa en ayunas de 100 mg/dl o mas.

Alberti K.G.M.M. et al en el 2009 proponen una definicion de consenso que
intenta homogeneizar los criterios de las organizaciones anteriores, basada

principalmente en los criterios propuestos en 2005 por la Federacion Internacional de
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Diabetes (IDF) con la Asociacion Estadounidense del Corazén (AHA) y el Instituto
Nacional del Corazon, los Pulmones y la Sangre (NHLI) dando importancia de establecer

claros los puntos de corte del diametro de cintura segun grupos de edad, sexo o etnia:

Tabla 4.- Harmonizing the Metabolic Syndrome:

Para llegar al diagndstico de sindrome metabolico se requiere la presencia de tres de

los cinco componentes que se exponen.
. Aumento de la circunferencia de la cintura: hombres >94 cm, mujeres >88 cm.

. Elevacion de triglicéridos: mayores o iguales 150 mg/dL (o en tratamiento

hipolipemiante especifico).

. Disminucién de HDL-colesterol: menor de 40 mg/dL en hombres o menor de 50

mg/dL en mujeres (o en tratamiento con efecto sobre el HDL).

. Elevacidn de la presion arterial: presion arterial sistolica (PAS) mayor o igual a 135

mmHg y/o PAD mayor o igual a 85 mmHg (o en tratamiento antihipertensivo).

. Elevacion de la glucosa de ayunas: mayor o igual a 100 mg/dL (o en tratamiento con

farmacos por elevacion de glucosa).

Harmonizing the Metabolic Syndrome: A joint interim statement of the international diabetes federation
task force on epidemiology and prevention; National heart, lung, and blood institute; American heart
association; World heart federation; International atherosclerosis society; And international association for
the study of obesity) (Alberti K.G.M.M., 2009).

En criterios posteriores, como los de las guias ALAD 2010, se acentla la
importancia de la obesidad, requiriendo este criterio para el diagndstico sumado a otros

dos criterios del resto.

En relacion con los pacientes pediatricos no hay un consenso reconocido
internacionalmente. Los criterios utilizados en adultos han sido modificados para la
utilizacion en adolescentes, la definicion propuesta refleja tanto valores absolutos, como
la correspondencia con el percentil para edad (Cook S, 2003), importante en la infancia.

Esta definicion es la descrita en 2003 por Cook et al. En ella se incluyen como criterios
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la obesidad central, hipertension, hipertrigliceridemia, HDL bajo y glucosa alterada,

caracteristicas relevantes del sindrome metabolico.

Tabla 5.- Criterios adaptados para adolescentes (Cook S, 2003).

Obesidad central Circunferencia de la cintura > percentil 90
Hipertension Presion arterial > percentil 90
Triglicéridos elevados Triglicéridos > 110 mg/dL

HDL- colesterol bajo HDL-colesterol < 40 mg/dL

Alteracion de la glucosa en ayunas  Glucosa > 110mg/dL

En el afio 2007, el grupo de consenso de la International Diabetes Federation (IDF)
propuso una definicién de MetS en la infancia y adolescencia que resulte facil de aplicar
en la practica clinica, y permita unificar criterios de las distintas organizaciones (Zimmet
P, 2007). Segun esta definicién, no se puede diagnosticar el sindrome metabolico en los

menores de 10 anos.

40



Introduccion

Tabla 6.- Criterios diagnosticos del sindrome metabolico en la infancia y

adolescencia de la International Diabetes Federation (Zimmet P, 2007)

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

Obesidad (perimetro cintura) >P90 >P90 Varones >94cm

Mujeres >80cm

Triglicéridos (mg/dL) ND >150 >150

DHL-colesterol (mg/dL) ND <40 Varones <40
Mujeres <50

Presion arterial (mmHg) ND Sistolica >130 Sistolica >130

Diastolica >85 Sistolica >85
Glucosa en ayunas (mg/dL) ND Glucosa >100 Glucosa >100

DM2 DM2

ND= no definido; DM2: diabetes mellitus tipo2

Como se puede comprobar, las distintas definiciones siguen un mismo camino
clinico, con importantes factores en comun. El grupo de expertos de la OMS (WHO
Expert Consultation) public6 un reporte cuyas conclusiones sobre el MetS se resumen en
varias afirmaciones o recomendaciones. El MetS debe verse mas que como un diagnostico
clinico como una condicion premorbida, excluyéndose a los pacientes con diabetes o

enfermedad cardiovascular ya establecida.

Segun esto, se sienta un area de implicacién y actividad preventiva en la que cada
pais necesita identificar sus factores de riesgo e implementar estrategias para su control y
prevencion. Por ultimo y no menos evidente, se refleja la necesidad de mayor
investigacion para aclarar los mecanismos comunes de los factores de riesgo de DM2 y
ECV, incluyendo los enmarcados dentro del MetS, su deteccion temprana, control y

medidas de prevencion.
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2.4.- SINDROME METABOLICO Y OBESIDAD

La relacion entre obesidad abdominal e insulinorresistencia ha sugerido a la
primera como origen o factor desencadenante del sindrome. Referida la obesidad central
como un incremento del perimetro abdominal, como medida indirecta del aumento de

grasa visceral.

Dado que la obesidad es el factor principal del sindrome metabdlico, se prevé un
rapido aumento de la prevalencia del sindrome metabodlico pediatrico y sus consecuencias
a largo plazo en la edad adulta. La grasa visceral supone la formacion en el tejido graso
de sustancias quimicas denominadas adipoquinas, que favorecen estados
proinflamatorios y protromboticos. Esto a su vez contribuye al desarrollo de resistencia a
la insulina, hiperinsulinemia, alteracion en la fibrindlisis y disfuncion endotelial (De
Fronzo RA, 1991). La adiponectina, a diferencia del resto, se encuentra disminuida en
esta situacion, lo que condiciona un incremento del nivel de triglicéridos, disminucion de
HDL, elevacion de apoliproteina B y presencia de particulas pequefias y densas de LDL,
contribuyendo al estado aterotrombdtico que representa el perfil inflamatorio de la

adiposidad visceral.
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2.5.- SINDROME METABOLICO Y OTRAS ASOCIACIONES PATOLOGICAS

Al igual que el resto de la medicina, y en particular este ambito tan candente y con
tantas implicaciones en la sociedad global, ha seguido avanzando. Con el estudio e
investigacion continuos, se han ampliado nuevos determinantes y componentes de este
sindrome metabodlico. A la obesidad, dislipemia, hipertension e intolerancia a la
glucosa/DM2, se afiaden otros factores como la enfermedad de higado graso no alcohdlico
(EHGNA), sindrome de ovario poliquistico, marcadores de inflamacion. Entre estos
ultimos se incluyen interleucina-6, factor de necrosis tumoral alfa y proteina C reactiva
(Korner A, 2007). La PCR se asocia con resistencia a la insulina en nifios y adolescentes
con sobrepeso y obesidad, y su relacion con el sindrome metabdlico sigue en estudio
(Oliveira AC, 2008).

El sindrome metabolico es una entidad en si, multifactorial, y con multiples
interacciones. Se puede abordar y utilizar como una forma de evaluar el riesgo
cardiovascular y de comorbilidad. Mediante un abordaje practico, que nos ayudaria en el

seguimiento y control del paciente.
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3.- RELEVANCIA EN NINOS Y ADOLESCENTES

Siguiendo la evolucion de las enfermedades descritas, es 16gico pensar que la base
y raiz de las enfermedades cardiovasculares, que suponen la causa de mortalidad mas

comun en adultos en todo el mundo, comienza en muchas ocasiones en la infancia.

Parte clave en la atencion Pediatrica es una identificacion y evaluacion de los
pacientes con mayor riesgo de padecer las patologias relacionadas con el sindrome
metabolico. Sin duda seria un beneficio a largo plazo, a la hora de prevenir y diagnosticar
de forma temprana factores de riesgo e inicio de enfermedad. Una ayuda son las
evaluaciones automaéticas realizadas por sistemas de historia clinica electronica (Scheitel
MR, 2017). Al igual que debe ser rutinario la toma de medidas precisas de talla y peso,
asi como evaluar el IMC en los percentiles estandarizados segun edad, como los de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS, 2015).

Esta importancia de considerar el MetS en la atencion continuada se ha visto
reflejado en estudios prospectivos sobre poblacion infantil con un seguimiento hasta 31
afios después. En particular, se demostraron vinculos entre el MetS infantil (versus sin
MetS) y la DM2 futura 14-31 afios después con un odds ratio de 2,3-11,5 (Morrison JA,
2008) (Magnussen CG, 2010). Para el grosor medio de la arteria carétida elevado
(marcador subclinico de riesgo ECV), tuvo un resultado de una odds ratio de 2, 14-27
afios después (Magnussen CG, 2010). En otro estudio anterior sobre sindrome metabélico
infantil, ya se demostr6 una odds ratio de 14,6 para ECV a los 24-31 afios después
(Morrison JA, 2007). Al utilizar una puntuacion Z de MetS en la infancia para evaluar el
riesgo de enfermedad en adultos entre 24 y 31 afios despues, la razon de posibilidades de
aumento del riesgo por cada desviacién estandar de la puntuacién fue de 2,7 para DM2
(DeBoer MD, 2015) y 9,8 para ECV en el futuro (DeBoer MD, 2015).

Segun estas relaciones, acompafiadas del aumento de la prevalencia de MetS, en
la década de 1970 de un 3,9%, y en comparacion con prevalencias mas actuales alrededor
9,8% en algunos estudios, refleja un enorme riesgo a futuro (Lee AM, 2016). Es decir, un
aumento de la prevalencia de factores de riesgo de DM2 y enfermedades

cardiovasculares, el desarrollo de las mismas, de una forma correlacionada y progresiva.
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Nifos y adolescentes no deben considerarse un grupo aparte, de hecho, son una
continuacion en muchas ocasiones de lo aprendido y vivido en el hogar familiar. La
presencia de obesidad en los padres es un factor de riesgo para la obesidad infantil
(Barlow SE, 2007).

Es necesario introducir medidas activas y correctivas en la poblacion general en
apoyo con las instituciones gubernamentales y sociedades cientificas para intentar
disminuir la alta prevalencia de MetS y DM2. Estas medidas deberian centrarse en primer

lugar a nivel educativo hacia una mejor alimentacién y aumento de la actividad fisica.
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4.- TRATAMIENTO OBESIDAD Y MetS EN LA INFANCIA

El objetivo del tratamiento de la obesidad es conseguir el peso ideal para la talla
con los aportes nutricionales necesarios para no interferir con el crecimiento a estas
edades (Dalmau Serra J, 2007).

El abordaje de la obesidad se basa en tres pilares fundamentales: la modificacion
de la conducta alimentaria, el fomento de la actividad fisica y el soporte emocional para
el paciente y su familia, cuya implicacién y colaboracion es imprescindible. Ademas, se

debe actuar en otro ambito fundamental de desarrollo como es el entorno escolar.

La mayoria de las medidas para el MetS son equiparables a las intervenciones que
se realizan en la obesidad. Tienen como objetivo modificar los factores de estilo de vida
poco saludables, que en su base contribuyeron a los problemas metabdlicos iniciales.
Entre estos factores destaca una dieta con alto contenido en grasas saturadas y
carbohidratos y niveles de actividad fisica por debajo de las recomendaciones.

Estos dos factores deben llegar a un equilibrio entre la energia ingerida y la
gastada. Principalmente, como se ha nombrado, esto disminuiria el grado de obesidad y
las consecuentes anomalias metabolicas. Independientemente, ya se ha descrito en
estudios el beneficio de la actividad fisica al aumentar la sensibilidad a la insulina
(Guinhouya BC, 2011).

Una intervencion combinada seria lo mas efectivo. Ya que, un aumento aislado de
la actividad fisica puede conducir a un aumento compensatorio de la ingesta de alimentos,
y una restriccion caldrica aislada tiene como resultado una disminucion de la tasa

metabolica basal.

En la Guia de practica clinica de la Sociedad de Endocrinologia, basada en varias
revisiones sistematicas (Rajjo T, 2017), se facilitan recomendaciones a seguir sobre

diagndstico y tratamiento de la obesidad.

Centrado en el tratamiento, apoyan como pilar fundamental el estilo de vida. Los
habitos de vida saludables son la base de la prevencion y el tratamiento del exceso de
peso y sus complicaciones. Entre los cambios recomendados se incluye la disminucién
del consumo de comidas rapidas, del consumo de azlcar de mesa agregado, asi como el

jarabe de maiz y alimentos con alto contenido de grasas, sodio o alimentos procesados.
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También incluye el consumo de fruta entera en lugar de zumo de frutas y reducir la ingesta
de grasas saturadas en la dieta en mayores de dos afos, favoreciendo la ingesta de fibra
dietética, frutas y verduras. Los habitos deberian centrarse en una educacion de comidas
regulares y oportunas y evitar el “pastoreo” constante, junto con el control de las
porciones y la busqueda de sefiales de alimentacion como pueden ser el aburrimiento, el

estrés, la soledad o el tiempo frente a la pantalla.

No hay que olvidar el indagar en posibles comorbilidades psicosociales. Las
cuales pueden influir, y sobre todo, sentar una base muy alejada de una rutina saludable.

Es necesario sospecharlas y atajarlas de forma multidisciplinar.

Con respecto al ejercicio, se debe considerar varios requisitos. A corto plazo la
intencion es cambiar el habito sedentario, normalmente iniciando con caminar
(recomendacion D). A mediano plazo, la frecuencia del ejercicio deberd ser al menos de
3 a 5 veces por semana, con una duracion minima de 30 minutos. A largo plazo, hay que
ir aumentando la frecuencia e intensidad. Se recomienda el ejercicio aerobico (caminar,

trotar, correr, nadar, ciclismo).

En el estudio ALADINO mencionado anteriormente sobre obesidad (2019), se
recomiendan una serie de acciones para reducir el sobrepeso y la obesidad infantil en
Espafia y que representan un buen resumen de medidas eficaces para el tratamiento.
Abarcan la alimentacion, la actividad fisica e incluye medidas a seguir en el colegio. Son

las siguientes:

Habitos alimentarios
- Realizar un desayuno saludable a diario.

- Incrementar la ingesta de frutas y hortalizas, recomendando un minimo de 5 piezas al

dia, incluyendo una en el desayuno.

- Aumentar el consumo de legumbres, cereales de grano entero (integrales), pescado y

reducir el consumo de carne.
- Elegir agua como bebida preferente en todas las comidas y momentos del dia.

- Reducir al minimo el consumo de bolleria, galletas y chucherias.
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Habitos de actividad fisica
- Ir y regresar del colegio caminando, en bicicleta o patinete si es posible.

- Reducir y limitar el uso de pantallas (TV, tablet, mévil, ordenador, consola) y evitar que

estén en el dormitorio.

- Aprovechar cualquier oportunidad para realizar actividad fisica, como correr o saltar en

el parque, o apuntarse a alguna actividad deportiva o de baile.

Entorno escolar
- Proporcionar agua, frutas y hortalizas de forma gratuita.

- Limitar el acceso a maquinas de vending y suprimir de éstas los alimentos poco

saludables (aperitivos salados, bolleria, refrescos...).
- Incrementar la educacion fisica y nutricional en el curriculum del centro.
- Incrementar los descansos activos entre clases y en los recreos.

- Permitir el acceso a zonas deportivas y gimnasios exteriores e interiores del colegio

fuera de la hora escolar.

Todos estos son puntos muy importantes y que, en conjunto, de llevarse a cabo en

la practica diaria, nos ayudaria a reducir la prevalencia de obesidad.

Por Gltimo, nombrar otra medida, el abandono de toxicos como el tabaco. Aunque
parezca evidente, no es por ello una medida facil ni con menor requerimiento de esfuerzo

médico y por parte del paciente.

Las revisiones de guias dedicadas al tratamiento de MetS, coinciden en mantener
como objetivos la prevencion de enfermedades cardiovasculares y corregir sus
componentes ya establecidos hacia unos valores de normalidad. Todo ello con las

medidas referenciadas.
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5.- ENFERMEDAD DEL HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO

Con el aumento de la prevalencia de obesidad infantil, la enfermedad del higado
graso no alcohdlico (EHGNA) se esta convirtiendo en uno de los problemas de salud mas

comunes en nifios y adolescentes obesos (Nobili V, 2013).

5.1.- HISTOPATOLOGIA

La enfermedad del higado graso no alcohdlico se define por esteatosis
macrovesicular en el 5% o méas de los hepatocitos, en ausencia de una causa secundaria

como alcohol, medicacion esteatogénica, enfermedad autoinmune, infecciones virales.

La enfermedad del higado graso no alcoholico abarca el espectro de esteatosis
simple o higado graso no alcohdlico (NAFL/EHGNA) a su forma més agresiva de
enfermedad, la esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA/NASH) definida histol6gicamente
como esteatosis hepatica, inflamacion hepética y abombamiento hepatocelular con o sin
fibrosis. NASH puede progresar a cirrosis y carcinoma hepatocelular (Chalasani N,
2012).

La EHGNA tiene, en la mayoria, un curso benigno. En cambio, en parte de los
pacientes, puede evolucionar a la mencionada EHNA. Se ha estudiado en algunas
poblaciones, como en un estudio de poblacion chilena, ocurriendo esta evolucion en
aproximadamente un 15-20% de los mismos. Estimandose un valor global de entre el 2%
y el 5% de prevalencia en la poblacién general (Weitz J, 2017). En otros estudios también
se muestran prevalencias del desarrollo hacia cirrosis (10,8%) (Bellentani S, 2009)
(Ekstedt M, 2006). E incluso, aumento de riesgo de hepatocarcinoma (White DL, 2012) y
mortalidad secundaria a afectacion hepatica (7,3% a los 15 afios de seguimiento) (Angulo
P, 2010).

La historia de la histopatologia de EHGNA comienza en 1836 cuando Addison
describe por primera vez el higado graso (Addison T, 1836). En 1938, Connor describid
la infiltracion de higado graso que podria conducir al desarrollo de cirrosis en diabéticos,

incluyendo varios casos de varices esofagicas sangrantes en paciente diabéticos y con
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higado graso (Connor CL, 1938). En 1958, Westwater y Feiner informan los hallazgos
histoldgicos de infiltracion grasa del higado en pacientes obesos. En 1980, se acufia el
término esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), que describe la forma progresiva
histopatoldgica de la enfermedad del higado graso, la cual se asemeja a la esteatohepatitis
alcohdlica, en pacientes que negaban abuso de alcohol, la mayoria mujeres obesas y
diabéticas (Ludwing J, 1980). Estos cambios histopatologicos incluyen hepatitis
lobulillar, infiltrados inflamatorios, cuerpos de Mallory y necrosis focal con cirrosis. En
1983, se extendid a nifios obesos, donde la esteatohepatitis presentaba enzimas hepaticas
anormales y sintomas inespecificos (Moran JR, 1983). En 1986 se utiliza por primera vez

el nombre de enfermedad del higado graso no alcohdlico (Schaffner F, 1986).
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5.2.- EPIDEMIOLOGIA

EHGNA es una de las principales causas a dia de hoy de enfermedad hepética
cronica en todo el mundo. La prevalencia mundial de EHGNA es de aproximadamente el
25%, variando del 13% en Africa al 23% en Europa y al 32% en Oriente Medio (Younossi
ZM, 2016). Esta variacion refleja diferencias étnicas, con tasas mas altas en los grupos
hispanos y cierto efecto protector de la etnia negra (Bambha K, 2012). También asociado
a variantes de riesgo genético.

La mayoria de los estudios sobre la epidemiologia de la EHGNA se realizan en
EE. UU., donde se ha establecido una prevalencia del 24,13 %, siendo la més baja entre
los afroamericanos, seguidos de los europeos americanos y luego de los

hispanoamericanos.

La EHGNA no solo es comin en EEUU y en Europa, afectando aproximadamente
a una cuarta parte de la poblacién general como se ha comentado. En ciertas areas del
mundo como América del Sur, la India urbana, Sri Lanka, Israel y Turquia, la prevalencia
oscila entre el 30% y el 48% (Younossi ZM, 2019). Por lo tanto, esta distribucién
epidémica convierte a la EHGNA en un importante problema de salud publica en todo el
mundo (Farrell GC, 2013) (Pimpin L, 2018) (Zhou F, 2019) (Arshad T., 2020)
(Stepanova M, 2017).

Por otro lado, se desconoce el nimero de pacientes de la poblacion general con
EHGNA que desarrollan EHNA, pero es superior al 10 % de la poblacién general de
EHGNA (Delli Bovi AP, 2021).
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5.3.- PATOLOGIAS ASOCIADAS

En cuanto a prevalencias, también se ha demostrado una asociacion con la
diabetes tipo 2 (23%), obesidad central (51%), dislipemia (69%) y con el sindrome
metabolico (43%) (Younossi ZM, 2016). Un metaanalisis de estudios epidemioldgicos en
niflos mostrd que la prevalencia media de EHGNA era del 7,6% en los estudios de
poblacion general, y del 34,2% en los estudios de nifios con obesidad (Anderson EL,
2015). La ingesta calorica excesiva, basada en alimentacion rica en grasas saturadas,
carbohidratos y bebidas azucaradas se han implicado en el desarrollo de EHGNA
(Rosqvist F, 2014).

De este modo, también se demuestra en un metaanalisis reciente, que se
encuentran unas tasas mas bajas de hipertensién, acido Urico y glucosa en ayunas, junto
a lipoproteinas de alta densidad mayores entre pacientes no obesos con EHGNA que entre
aquellos obesos con EHGNA (Shi Y).

La causa mas comun de muerte en pacientes con EHGNA es la enfermedad
cardiovascular (40%), suponiendo ésta de forma independiente un factor de riesgo de
enfermedad cardiaca (Sinn DH, 2017). De hecho, la evidencia clinica indica que los nifios
con EHGNA experimentan una mayor incidencia y mortalidad de enfermedades
cardiovasculares en edad adulta (Feldtein AE, 2009).

EHGNA tiene, con el sindrome metabodlico, una relacion mutua y bidireccional.
De hecho, recientemente, este término tiende a rebautizarse en algunos estudios como
enfermedad del higado graso asociado a disfuncion metabolica (MAFLD) (Eslam M,
2020). La idea es representar la estrecha asociacidn con los trastornos metabdlicos, en
lugar de definirla por lo que no es (no alcohdlico). Esta idea también estd apoyada en
estudios previos, en los que se identifica que los nifios con EHGNA eran méas propensos
a desarrollar glucosa, insulina, triglicéridos y colesterol HDL anormales, comparados con

los nifios sin EHGNA con edad, sexo e IMC similares (Schwimmer JB, 2008).
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5.4.- FISIOPATOLOGIA

A lo largo del tiempo ha habido varias teorias sobre la patogenia de la EHGNA.
Inicialmente, se instaurd la hipotesis de los “dos golpes”. Esta defiende el proceso como
un “primer golpe”, donde la obesidad, la dieta rica en grasas y la resistencia a la insulina
son responsables del depdsito de triglicéridos en los hepatocitos, siendo éste el inicio de
la lesion en los mismos. En un “segundo golpe”, el estrés oxidativo, las citocinas
inflamatorias, adipocinas, la disfuncién mitocondrial y el estrés del reticulo endoplasmico
desencadenan la progresién a NASH (Mann JP, 2018) (Zhang X, 2018).

Actualmente, esta hipotesis ha sido sustituida por el modelo de “multiples
impactos”. En esta, se entrelazan factores genéticos y ambientales (PNPLA3, dieta rica
en grasas saturadas y fructosa, vida sedentaria) con los factores clinicos (obesidad central,
resistencia a la insulina/DM2, dislipemia, hipertension). Todos ellos, mediante diversos
mecanismos, incluida la activacion inmune innata, lipotoxicidad y efectos del
microbioma. En el contexto de estos factores genéticos y ambientales, el resto de “factores
de impacto” contribuyen a la evolucion de enfermedad higado graso no alcohdlico hasta

fibrosis y cirrosis pasando por esteatohepatitis (Wree A, 2013).

Un punto también estudiado es la relacion entre la inflamacion intestinal y la
esteatosis hepatica. Los acidos grasos monoinsaturados, saturados y poliinsaturados
actuan sobre los microorganismos intestinales, por lo tanto, en el sistema inmunolégico,
y a su vez regulador de obesidad y proinflamacién. Se produce dafio en la mucosa
intestinal, disminuyendo su grosor y aumentando la permeabilidad, con mayor
inflamacién, provocando asi un circulo vicioso (Candido FG, 2018). Ademas, existe una
relacién directa circulatoria entre intestino e higado, recibiendo este dltimo,
vascularizacion a traves de la porta. Y por ello, expuesto a productos toxicos derivados

del intestino. Esta conexion es llamada “eje intestino-higado” (Anania C, 2018).

La obesidad y la resistencia a la insulina, mediado por TNF alfa, incrementan la
liberacion de cidos grasos libres (FFA) por los adipocitos, aumentando su concentracion
en el higado. Esta sobrecarga de adipocitos y citocinas proinflamatorias que provienen
del tejido adiposo causan lipotoxicidad, con la consiguiente disfuncion mitocondrial,
aumento de produccidn de especies reactivas de oxigeno (ROS) citotoxicas y estrés del
reticulo endoplasmico (Mann JP, 2018) (Ashraf NU, 2015). El papel del estrés oxidativo

53



Introduccion

ha sido demostrado en varios estudios como factor en la progresion de NAFLD (Fang
YL, 2018) (Mann JP, 2017). Ya en un estudio transversal se demostré un aumento de los
parametros por estrés oxidativo en adolescentes obesos con EHGNA respecto a

adolescente sin dicha afectacion (Pirgon O, 2013).

Por lo comentado, parece posible la correlacion entre la esteatosis hepatica y el
sindrome metabolico, ya que existen en ambas factores desencadenantes y consecuentes
en comun. Aungue dicha relacion es compleja, dada la patogénesis multifactorial de
ambas enfermedades (D’Adamo E, 2013). Estudios en nifios apoyan la asociacion entre
EHGNA y varios componentes del Sindrome metabolico como la resistencia a la insulina,
obesidad central y dislipidemia (Bussler S, 2017).

Figura 3.- Principales mecanismos fisiopatoldgicos que vinculan NAFLD y Mets en

nifos.
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D’Admo et all. The Liver in Children With Metabolic Syndrome.
https://doi.org/10.3389/fend0.2019.00514

En revisiones al respecto encontramos diversos estudios. En una muestra de 254
nifos y adolescentes de 6 a 17 afios, demostraron que la gravedad de la resistencia a la

insulina se correlaciond significativamente con las caracteristicas histologicas de
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EHGNA vy que, a su vez, el riesgo de sindrome metabdlico fue mayor en personas con
esteatosis severa (Patton HM, 2010).

Prokopowicz et al, observaron alteraciones como una mayor circunferencia de
cintura, resistencia a la insulina y dislipidemia en el 45% de los adolescentes con
sobrepeso con esteatosis hepética. Incluso describieron que el 40,8% de los nifios con
EHGNA presentaron MetS. Esto fue demostrado con un estudio prospectivo realizado en
una cohorte multiétnica (Trico D, 2018). Se destaca la asociacion entre una fraccion alta
de grasa hepatica y la sensibilidad a la insulina alterada y el desarrollo de alteraciones
metabolicas en nifios. Muchos estudios clinicos sugieren que la resistencia a la insulina
suele estar asociada con EHGNA en adultos y nifios (Jain V, 2018) (Tominaga K, 2009).
Un estudio de nifios con EHGNA diagnosticado por biopsia demostré que el 95% de los
mismos tenian resistencia a la insulina (Schwimmer JB, 2003). La patogenia de la
EHGNA como ya ha sido comentada, es la esteatosis de los hepatocitos y la lesién de los
mismos, en la que la resistencia a la insulina tiene un papel importante. Conforme
aumenta la resistencia a la insulina periférica en estos pacientes, también aumentan los
acidos grasos libres sintetizados a través de la lipolisis del tejido graso visceral y la grasa
de la dieta, siendo el origen de los triglicéridos hepéticos. La sobrecarga de lipidos
también puede influir en la disminucion del funcionamiento oxidativo. Mientras tanto,
con la produccion de especies reactivas de oxigeno, se inducen citocinas, se quimioatraen
las células inflamatorias y se activan las células estrelladas hepaticas, todo lo cual dafia
los hepatocitos (Neuschwander-Tetri BA, 2017). La resistencia a la insulina, en

consecuencia, esta involucrada en la aparicion y desarrollo de EHGNA y esteatohepatitis.

Segun la evolucion loégica comentada desde la obesidad y el sindrome metabdlico
hasta la patogénesis explicada de la EHGNA, se puede afiadir que el riesgo de desarrollar
esteatohepatitis también esta influido por el proceso de inflamacion sistémica crénica que
ocurre en los nifios obesos, con la elevacion de la leptina y disminucion de los niveles de
adiponectina. Consecuentemente, el proceso inflamatorio cronico conlleva al desarrollo

de fibrosis.
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5.5.- DIAGNOSTICO

El diagnostico se basa en pruebas no invasivas e invasivas, combinando factores
clinicos e imagenes. Implica la identificacion de la esteatosis hepética, seguida de la
estratificacion del riesgo de fibrosis significativa (marcador pronostico). Siendo el gold
estandar la biopsia hepatica para la estratificacion de NAFLD. No existe una prueba no
invasiva validada para NASH. Al ser un procedimiento invasivo y no exento de cierto

riesgo, su utilizacién no puede plantearse como estudio de cribado ni de seguimiento.

Hay que considerar el diagndstico también en pacientes de alto riesgo con diabetes
tipo 2 o sindrome metabdlico, independientemente de los niveles de transaminasas (Glen
J, 2016).

A pesar de ello, la base de la mejora en el diagnostico y la toma de decision, ante
las dificultades de realizar pruebas invasivas, se centra en los métodos no invasivos:
marcadores bioquimicos y pruebas de imagen. Esta relacion diagnostica entre marcador

y patologia sigue en estudio, asi como su viabilidad y efectividad.

Como se ha comentado, EHGNA se ha convertido en la enfermedad hepatica mas
frecuente en nifios y adolescentes. La cirrosis puede ser el evento final en su evolucion,
por lo que es importante establecer el diagnéstico en nifios con sobrepeso y obesidad.
Determinar la sospecha de EHGNA desde la clinica y seleccionar los examenes
complementarios adecuados y posibles para el diagnéstico de certeza son un objetivo
principal a dia de hoy.
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Figura 4.- Un acercamiento actual hacia los criterios diagnéstico en la infancia se

simplifican en la siguiente imagen.

Hepatic steatosis in children
Detected either by imaging, blood biomarkers or blood scores, or by liver histology

v v v

Excess adiposity Healthy weight Prediabetes or type 2 diabetes
Overweight and obesity: (according to international
Children (<5 years) criteria)

« BMI >2 SD above the WHO
growth reference median

Children (5-15 years)

« BMI >1 SD above the WHO
growth reference median

Abdominal obesity:

= Defined as waist circumference
>90th percentile

v

Presence of two or more metabolic risk abnormalities:

Children between 2 and 9 years

« Plasma triglyceride concentration =90th percentile

« Plasma HDL cholesterol concentration =10th percentile

= Systolic blood pressure or diastolic blood pressure =90th percentile
= Triglycerides-to-HDL cholesterol ratio »2-25

Children between 10 and 15 years

= Systolic blood pressure >130 mm Hg or diastolic blood pressure >85 mm Hg
« Plasma triglycerides >150 mg/dL

« Plasma HDL cholesterol <40 mg/dL

« Triglycerides-to-HDL cholesterol ratio >2:25

For adolescents older than 16 years

« Apply MAFLD adult criteria

- B N

MAFLD

Diagrama de flujo de los criterios diagndsticos para MAFLD pediatrico. Los criterios
incluyen la evaluacion de parametros antropométricos y metabdlicos dependientes
del sexo y la edad. (Mohammed Edlam, 2021).
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5.6.- TRATAMIENTO

El tratamiento y la forma de gestionar esta enfermedad, en principio no se sale de
lo comentado como pilar basico previamente. Para algunos autores la EHGNA forma
parte de la definicion del MetS, y para otros, éste es un factor de riesgo para desarrollarla.
En cualquier caso, todas las medidas dirigidas a impedir la aparicién de MetS son
igualmente vélidas para disminuir el riesgo de EHGNA. De forma global, consiste en
modificar los factores de riesgo cardiovascular, como la hipertension arterial, la
hiperlipemia, obesidad y diabetes. Esto se realiza principalmente en atencion primaria
(Ghevariya V, 2014).

El punto principal de este pilar lo forman la dieta y el ejercicio fisico. Existe
evidencia de que la pérdida de peso no solo reduce el contenido de grasa hepatica, sino
que la resolucion histologica de la EHGNA puede ocurrir con una pérdida de peso tan
pequefia como el 5%, y casi la mitad de los pacientes con una pérdida de peso del 10%

presentard regresion de la fibrosis (Vilar-Gomez E, 2015).

Algunos de los farmacos ofrecidos como opcion tras fracaso del tratamiento sobre
los hébitos de vida han sido, por ejemplo, la metformina, como sensibilizador a la
insulina, o la vitamina E y D. En estudios, no han sido superiores a los cambios dietéticos
(Lavine JE, 2011). El &cido ursodexosicolico podria ser hepatoprotector, aunque su
estudio en nifios no ha demostrado beneficio (Della Corte C, 2011). Los &cidos grasos
poliinsaturados tienen efectos antiinflamatorios y aumentan la sensibilidad a la insulina
en los tejidos periféricos. Se ha demostrado una disminucion de triglicéridos y mejoria de
los niveles de ALT en seguimiento a dos afios (Alisi A, 2012). Otra opcion seria el uso de
probidticos. Ya se ha comentado la conexion intestino-higado, mejorando éstos la barrera
de la mucosa intestinal e impidiendo el sobrecrecimiento bacteriano. Lo cual podria ser
un factor protector en la patogénesis de la EHGNA, mejorando los valores de ALT,
independientemente del IMC (Alisi A, 2014).

Secundariamente, estan surgiendo nuevas terapias y estrategias farmacoldgicas.
Algunos en reciente estudio. Un ejemplo, un agonista de FXR, el &cido obetinolico, ha
demostrado mejoria en la fibrosis. Otro de ellos con buenos resultados en fases finales es
el Cenicriviroc, antagonista CCR2/5 (Anstee QM, 2020).
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Tras una pérdida de peso en pacientes con obesidad, disminuyen los niveles de
mediadores inflamatorios implicados como lo son la proteina C reactiva, IL-6 (Dalmas
E, 2011). En varios estudios se representa la importancia de las citocinas proinflamatorias
(IL-6, TNF-alfa) en las fases de EHGNA. Los niveles de TNF-alfa e IL-6 aumentan en
los pacientes con NASH, y la supresion de las mismas en ensayos en roedores, mejora la
EHGNA (Tilg H, 2010).

Por ultimo, afiadir que ya se encuentran en formacion guias sobre directrices en
cuanto al tratamiento poblacional de esta patologia. Como, por ejemplo, la llevada a cabo
por la Sociedad Italiana de Diabetes y la Sociedad Italiana de Obesidad (Associazione
Italiana per lo Studio del Fegato (AISF), Societa Italiana di Diabetologia (SID) and
Societa Italiana dell’Obesita (SIO), 2021). En ella, se reflejan recomendaciones en
respuesta a preguntas PICO, siguiendo la evidencia disponible. Por ejemplo, en relacion
al tratamiento establecen recomendaciones como una pérdida de peso mayor al 7-10%,
ya que se evidencia relacion con mejoria histolégica. Asi como, apoyan para ello, el
seguimiento de una dieta mediterranea, y cualquier tipo de actividad fisica, ya sea incluso
un sedentarismo reducido, que debe ser asesorada, con el fin de reducir grasa hepatica,
independientemente de los cambios en el peso corporal. Respecto al tratamiento
terapéutico también hace algunas referencias y recomendaciones. El uso de pioglitazona
(especificamente en pacientes con DM2) y la Vitamina E se refuerza en pacientes con
EHNA vy fibrosis con una evidencia B2. Otros tratamientos antidiabéticos alin no estan

recomendados especificamente para su uso en EHGNA/EHNA.

Igualmente, abordan aspectos diagndsticos. Afirman que los puntuajes no
invasivos pueden ser Utiles en estudios poblacionales para el diagndstico de esteatosis,
con una evidencia Al, reflejando la ecografia como primera linea para detectando
EHGNA, ya que tiene una alta precision para esteatosis moderada-severa y también

proporciona informacion diagnostica adicional.
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5.7.- EVOLUCION

En general, todos los estudios afirman que la EHGNA es compleja. Se ve afectada
por factores metabolicos y ambientales, junto a predisposiciones genéticas y epigenéticas,
que comprenden a maltiples 6rganos y mecanismos. Se desconoce la participacion exacta

de cada factor en el desarrollo de EHGNA y puede variar segun la ubicacion geografica.

A dia de hoy, existe una mayor concienciacion sobre la EHGNA. Como se puede
comprobar, van aumentando los estudios al respecto, lo que conlleva a un mayor
conocimiento de su patogenia y de las posibles opciones terapéuticas y respuesta a las
mimas. Aun asi, las enfermedades metabdlicas y la EHGNA siguen en aumento,
convirtiéndose en una pandemia progresiva. Esto se traduce en una carga sanitaria y
econdmica importante. En consecuencia, disminuye la calidad de vida relacionada con la
salud (Younossi ZM, 2019). Por tanto, son necesarios futuros estudios para comprender
mejor dichos mecanismos patogénicos que se desarrollan en la EHGNA con el objetivo
de personalizar el tratamiento de los pacientes y poder mejorar sus resultados.
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6.- EVOLUCION IDEA PRINCIPAL DE NUESTRA TESIS, FORMACION DE
HIPOTESIS

El estudio progresivo de las patologias implicadas en este ambito de la medicina,
conlleva a una vision de conjunto, de relaciones, interaccién y vinculo entre todas ellas.
Obesidad, MetS, EHGNA, deben tomarse como un continuo, una progresion o varios
angulos de un mismo triangulo. Sélo partiendo de este punto podemos llegar a la
comprension de la importancia de las mismas y la necesidad de investigar y ampliar el

conocimiento y métodos de deteccidn precoz.

De hecho, este es el punto primordial que ha llevado a continuar el proyecto y el
estudio de sus resultados. Apareciendo, nuevas hipdtesis y respuestas interesantes a partir
de datos propios, no tratados previamente, que han permitido obtener resultados de valor,
desarrollamos en esta Tesis Doctoral, y en parte, plasmados en dos articulos publicados

y otros dos ya elaboradas, pendientes de publicar.

Una afirmacién que marca el diagndstico y evolucion de la misma, radica en que
la EHGNA es asintomatica en la etapa inicial. Al estar su prevalencia estrechamente
relacionada con un IMC alto, sexo, resistencia a la insulina y otros aspectos del sindrome
metabolico, se plantea necesaria una monitorizacion de los factores de riesgo de la
obesidad infantil como estrategia de prevencion de la enfermedad hepatica en una etapa

temprana.

Para esta monitorizacién y deteccion precoz, son necesarios datos y valores
cuantificables y objetivos. Aqui parte la base del estudio de biomarcadores relacionados
con EGHNA.
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7.- MARCADORES

7.1.- PAPEL DE LA INFLAMACION

Los efectos inflamatorios inducidos por la obesidad, conllevan mdltiples
reacciones y progresion de enfermedad. Los mecanismos implicados en la relacion entre

inflamacion y obesidad y sus complicaciones son complejos y no claramente establecidos.

Como ya ha sido comentado, la obesidad juega un papel importante en el
desarrollo de la enfermedad del higado graso no alcohdlico. En esta linea participan los
procesos proinflamatorios producidos a nivel de tejido adiposo, vascular, intestinal,
musculo esquelético y cerebro. Todo ello, con un reflejo en la aparicion y sucesion de

factores de inflamacion.

7.1.1.- Factores y marcadores de inflamacion

La inflamacidn crénica, las adipoquinas y las hepatoquinas se han pronunciado
como base de la resistencia a la insulina y el fallo de las células B en modelos animales.
En una revisién sistematica se reiine informacion de estudios previos relacionados con
esta afirmacion, aclarando estos factores inflamatorios y su participacion (Reinher T,
2018). El tejido adiposo interactia con el higado y libera una serie de adipoquinas
involucradas en procesos como la inflamacién (Boutari C, 2018), la sensibilidad a la
insulinay la EHGNA.

Las citocinas proinflamatorias relacionadas con la resistencia a la insulina y MetS
en nifos las constituyen el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), interleucina (IL)-6,
IL-1B, interferon gamma, factor derivado del epitelio pigmentario, quemerina, vaspin y
fetuin R. Las citoquinas antiinflamatorias asociadas con la resistencia a la insulina y MetS
en nifios son leptina, adiponectina, omentina, factor de crecimiento de fibroblastos (FGF)-
21, osteocalcina e irisina. Estas citocinas antiinflamatorias pueden estar disminuidas
(adiponectina, omentina y osteocalcina), o aumentadas en el caso de la leptina, FGF-21 e
irisina en la obesidad, lo que sugiere un estado de resistencia. TNF-a, fetuin A y FGF-21
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estan alterados en nifios obesos con T2DM, lo que sugiere una participacion en la falla de

las células .

Figura 5. Marcadores inflamatorios y su relacién con MetSy T2DM en la poblacién

pediatrica
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En otro estudio, se analizaron pardmetros hematol6gicos de los pacientes con
sindrome metabolico (Yunfei Luo, 2021). Se observé que el nivel de repercusion médica
de los pacientes se correlaciond significativamente de forma positiva con dichos
parametros, como el recuento de neutréfilos, de glébulos blancos, recuento total de
linfocitos y de globulos rojos. El indice neutréfilos, linfocitos y el indice de plaquetas,
también se han propuesto como marcadores de inflamacion facilmente medibles que
pueden estar asociados con hipertension (Sunbul M, 2014) (Skrzypczyk P, 2018) y
enfermedades cardiovasculares (Uthamalingam S, 2011).
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El riesgo de MetS aumenta a medida que aumenta la NLR, y los valores de este

indice pueden ser Utiles para predecir el desarrollo de MetS (Liu CC, 2019).

También en nifios, se han descrito los niveles de leucocitos, linfocitos, eritrocitos
y plaquetas significativamente elevados en los nifios con sobrepeso/obesidad, lo que pone
de manifiesto el estado inflamatorio, relacionado con la obesidad, desde temprana edad

(Marginean CO, 2019).

Figura 6. Relacion entre los factores inflamatorios vasculares relacionados con la

obesidad y EHGNA. (Yunfei Luo, 2021)
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Igualmente, se demostré que la pérdida de peso en pacientes con obesidad,
disminuy0 los niveles de otros mediadores inflamatorios como el amiloide sérico A
(SAA), la proteina C reactiva (CRP), las citocinas proinflamatorias, incluida la IL-6, y las
guimiocinas como CCL2/MCP-1, IL-8 y CCL5/RANTES (modulacion de activacion y

expresion y secrecion de células T normales).
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7.1.2.- Tejido adiposo

El tejido adiposo como tal, lugar de almacenamiento de grasa, funciona a su vez
como un 6rgano endocrino. Los adipocitos inflamados secretan, a nivel local y sistémico,
citocinas proinflamatorias (Hotamisligil GS, 2017). Desde este punto de vista, el tejido
adiposo, puede considerarse un 6rgano inmune y secretor, y la obesidad una enfermedad

inmune inflamatoria.

Figura 7. Relacion entre la inflamacidn del tejido adiposo inducida por la obesidad

y la EHGNA. (Yunfei Luo, 2021)
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La leptina y la adiponectina son dos adipoquinas importantes implicadas en el
gasto de energia, el metabolismo de los lipidos y glucosa y la inflamacién (H. Cao, 2014)
(M. Coelho, 2013). Las alteraciones en sus niveles se asocian con el riesgo de obesidad,
resistencia a la insulina, diabetes mellitus tipo 2 y enfermedades cardiovasculares. Varios
reportes sugieren la utilidad de las adipoquinas como predictores del sindrome metabolico
en adultos (Madeira I, 2017) (Ghadge A.A, 2018). La leptina en particular, actia como
una via de sefalizacion del estado metabdlico y media en varios procesos metabdlicos,
como la homeostasis energeética y las funciones neuroendocrinas. La resistencia a la

leptina esta asociada con condiciones patoldgicas como la obesidad y la DM2. De hecho,
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los niveles més bajos de leptina circulante tienen una correlacion positiva con una mejor
sensibilidad a la insulina, aumento del metabolismo de los lipidos y una menor adiposidad
e inflamacion. El aumento de la sensibilidad a la leptina podria ser un objetivo interesante

para el tratamiento de los trastornos metabolicos.

La leptina aumenta la resistencia a la insulina y la produccion de &cidos grasos en
los hepatocitos, y promueve vias inflamatorias y fibrogénicas en el higado (Meek TH,
2016), mecanismos que pueden contribuir al desarrollo de NAFLD. Los niveles mas altos
de leptina estan asociados con NAFLD y la concentracion de leptina sérica se correlaciona

con su gravedad (Rotundo L, 2018).

Datos pertenecientes a un subgrupo de nifios, incluidos en el estudio IDEFICS,
muestran que los niveles mas altos de leptina se asociaron con el MetS,
independientemente de la masa corporal. Se sugiere que la determinacién de leptina
podria tener utilidad para discriminar aquellos nifios con sobrepeso/obesidad con mayor

riesgo de complicaciones metabolicas a una edad temprana (Nappo A, 2017).

En una revision reciente se recoge que, salvo en pacientes con deficiencia
congénita de leptina, el tratamiento con leptina sigue siendo muy controvertido, poniendo
de manifiesto la importancia de continuar investigando sobre el desarrollo de analogos de
leptina que conserven el efecto antiesteatdsico y carezcan de accion proinflamatoria y
profibrogénica. Por otra parte, los autores indican que la leptina podria tener utilidad
como un biomarcador en el diagnostico y seguimiento de EHGNA, en combinacién con
otras variables relacionadas con el metabolismo lipidico y niveles de glucosa (Jiménez-
Cortegana C, 2021).

Varios estudios previos sugieren que las citoquinas proinflamatorias,
especialmente TNF-a e IL-6, juegan un papel importante en la fase de EHNA. Sus niveles
aumentan en pacientes con ENHA, mientras que la supresion de estas citoquinas mejora
la EHGNA en roedores.
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Figura 8. El papel de la inflamacion inducida por la obesidad en la enfermedad del

higado graso no alcoholico. (Yunfei Luo, 2021)
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7.1.3.- Relevancia e implicacién

Los factores inflamatorios de la sangre, por tanto, son importantes para identificar
y realizar seguimiento en los pacientes con mayor riesgo metabolico y complicaciones
cardiovasculares. La disponibilidad limitada de muestras de tejido humano (intestino,
grasa e higado) dificulta su estudio. Por el contrario, los componentes de sangre periférica
se pueden extraer por procedimientos minimamente invasivos, facilmente cuantificables
y reproducibles, lo que les confiere mayor utilidad en la evaluacion y seguimientos de
nifios con obesidad a edades tempranas. Se hace necesario profundizar en el conocimiento

de los trastornos metabdlicos asociados a la obesidad y su reflejo en sangre periférica.
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7.2.- ENZIMAS HEPATICAS. ALANINA AMINOTRASNFERASA

La ALT es una enzima que se encuentra principalmente en el higado. Su elevacién
en sangre, por tanto, puede mostrar dafio hepéatico. Junto con AST (aspartato
aminotransferasa) son consideradas marcadores de enfermedad hepética (hepatitis,

esteatosis, Cirrosis).

La determinacién de alanina transferasa es un analisis de sangre coste eficiente y

a favor en beneficio-riesgo, minimamente invasivo y universalmente disponible.

7.2.1.- SU RELACION CON EL DIAGNOSTICO EHGNA

El gold estandar en el diagnostico de la EHGNA pediatrica es la biopsia hepatica
(Dezsofi A, 2015). Sin embargo, tiene varias limitaciones como la accesibilidad, coste y
complicaciones graves. Ademas, en edad pediatrica es recomendable realizarla bajo
anestesia general (Vos MB, 2017).

Alternativamente, y en fases mas precoces de diagndstico, se debe sustituir o

posponer la realizacion de biopsia hepética por otras pruebas menos invasivas.

En este sentido, se ha afirmado que la EHGNA es la causa mas comun de enzimas
hepaticas elevadas en pacientes en paises desarrollados (Vos MB, 2017) (Schwimmer JB,
2013). Gracias a ello, esta enzima se utiliza como marcador sustituto de sospecha de
EHGNA, considerada la mejor herramienta de deteccion de EHGNA pediatrica (Koutny
F, 2020).

La Academia Americana de Pediatria ha recomendado, para el tamizaje de
EHGNA en nifios con sobrepeso (IMC > 1DE) y obesos (IMC > 2DE), la medicion
bianual de ALT (Schwimmer JB, 2010), y su uso se ha recomendado por algunos comités

de expertos para detectar EHGNA en nifios mayores de 10 afios (Vos MB, 2017).
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7.2.2.- UTILIDAD EN OTRAS ASOCIACIONES

La asociacion entre resistencia a la insulina, NAFLD, y MetS también se ha
confirmado mediante el uso de niveles de ALT como marcador de esteatosis hepética. Er
un estudio transversal con nifios obesos no diabéticos, se describe un aumento paralelo
de los niveles de ALT a mayor numero de criterios diagnosticos de MetS (Hampe CS,
2017).

ALT también se ha relacionado de forma independiente al grado de obesidad y
con la alteracion de la glucosa en ayunas (Putri RR, 2021). En este mismo estudio, se
aprecia correlacion en cuanto a niveles mas altos de colesterol total, LDL y triglicéridos
aumentaban las probabilidades de aumento leve de ALT, siendo esta asociacion méas

fuerte con un aumento notable de ALT.

Obesidad

Existe una relacién dosis-respuesta entre el grado de obesidad y el aumento de
ALT. Esto se ha reflejado en varios estudios (Greber-Platzer S, 2019) (Putri RR, 2021).
Puede explicarse por varios mecanismos. Uno de ellos consiste en la relacién del grado
de obesidad con la acumulacion de grasa ectdpica en el higado, produciendo lesion
hepética. Por otro lado, igualmente un mayor grado de obesidad conlleva un aumento de
las citoquinas inflamatorias circulantes. Incluyendo también, la asociacién de la obesidad
con el aumento de la resistencia a la insulina y ésta con la respuesta inflamatoria (Hagman
E, 2019). Cabe recordar, que esta resistencia a la insulina y la obesidad, forman los
principales factores del llamado primer golpe en la patogénesis de la EHGNA.

Como conclusion a los estudios previos analizados, se describe asociacion, de
forma independiente, del aumento de ALT con el sexo masculino, el aumento de la edad,
la gravedad de la obesidad, HDL disminuido, triglicéridos, LDL, colesterol total y HOMA

elevados.

En un estudio reciente sobre la prevalencia del aumento de transaminasas en
relacion a sexo, edad y otros parametros de Mets en nifios y adolescentes con obesidad
en un estudio de cohorte transversal, se muestran algunas conclusiones (Putri RR, 2021).

En los resultados de prevalencias de elevacion de ALT correlacionado con la obesidad de
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clase I, clase Il 'y Il se encontraron: mayores razones de probabilidad, para un aumento
leve de ALT (obesidad de clase 1l OR, IC del 99 %: 1,51, 1,35-1,70; obesidad de clase
I11 OR, IC del 99 %: 2,17, 1,66-2,61) y para ALT marcadamente aumentada (obesidad
clase 11 OR, IC 99 %: 1,82, 1,51-2,20; obesidad clase 111 OR, IC 99 % 3,38, 2,71-4,23).
Ademas, la dislipidemia se asocié con un aumento leve y marcado de ALT, todos estos
resultados muestran un nivel de significacion estadistica p < 0,001. La prevalencia de
alteracion de la glucosa en ayunas fue del 19,1 % en el grupo de ALT normal, del 20,4 %
en el grupo de ALT levemente elevado y del 29,0 % en el grupo de ALT marcadamente
elevado. En general, Los trastornos metabolicos fueron mas frecuentes entre las personas

con ALT leve y marcadamente aumentada.
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7.2.3.- LIMITACIONES

A pesar de ser un indicador importante de EHGNA infantil, es insuficiente como
marcador Unico. Deberia resultar de la combinacion entre pruebas de imagen no
invasivas, marcadores bioquimicos (ALT, &cido Urico, marcadores inflamatorios), con la

intencion de ser una buena alternativa y reemplazar la biopsia hepatica en el futuro.

La aspartato aminotransferasa (AST), es otra enzima hepéatica marcadora de
citolisis. Sin embargo, no es usada como marcador en la EHGNA relacionada con la

obesidad pediétrica.

7.2.4- RELACION ALT Y ACIDO URICO EN LA EHGNA Y MetS:

En busca de otros marcadores, se ha estudiado la asociacion entre Acido Grico y
ALT.

En un estudio reciente en poblacién de Bangladesh observaron que los niveles
séricos de ALT y GGT aumentaron gradualmente de acuerdo con las concentraciones de
AU en los grupos de cuartiles. En el analisis de regresion, el AU mostr6é una asociacién
fuerte e independiente con la ALT y la GGT séricas después de controlar las variables
potenciales. Mostrando por tanto, una fuerte y positiva asociacion entre AU y ALT y
GGT en adultos, independientemente de los factores de confusion (Molla NH, 2021).
Estos hallazgos respaldan el hecho de que los niveles séricos elevados de AU pueden ser
un marcador eficaz para predecir anomalias en las enzimas hepaticas, especialmente para
la ALT y la GGT séricas.

Yaen otro estudio anterior, se indicaba que un nivel elevado de AU, incluso dentro
del rango de referencia, se asocié de forma independiente con una ALT elevada en adultos
chinos (Chen S, 2016). Siguiendo esta base, ya recomiendan el acido Urico sérico como
una medida adicional util en la evaluacion del riesgo de NAFLD en el entorno clinico.
Asi como se sugiere que los niveles de AU sérico podrian ser un factor de riesgo

importante para la ALT elevada.
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En este mismo estudio se explican posibles mecanismos de esta asociacion. Se
centran en la fisiopatologia que presentan en comun. Por ejemplo, la hiperuricemia y la
EHGNA comparten trastornos metabolicos similares, como la diabetes, la resistencia a la
insulina, la obesidad central y la dislipidemia. La resistencia a la insulina lleva a una
hiperinsulinemia, lo cual provocaria una reduccién de la excrecion renal de AU. Ademas,
hace que los hepatocitos sean mas vulnerables al dafio debido a ciertos factores
desencadenantes, como la acumulacion de grasa en el higado (Choi SS, 2008). Otra
explicacion para la asociacion entre AU y ALT elevadas seria el estrés oxidativo. En
pacientes con EHGNA, los niveles elevados de AU pueden alterar la defensa antioxidante
enddgena contra la peroxidacion de la grasa hepatica y, por lo tanto, promover la
progresion del dafio hepatico (Lanaspa MA, 2012) (Salomone F, 2013).

Centrados en su utilizaciéon como biomarcadores de enfermedad hepatica, ya hay
algunos estudios que incluso han dedicado su trabajo a marcar unos valores de corte de
estos dos pardmetros. Sobre todo, confirman la ALT como un predictor independiente de
la enfermedad del higado graso segun la puntuacion de indice de higado graso utilizada
tanto en hombres como en mujeres. Y ademas, un punto de corte mas bajo de ALT, mejora
la sensibilidad de deteccion de personas en riesgo de EHGNA, asi como de prevencion
de progresion (Klisic A, 2019).

Otro estudio, tuvo como objetivo investigar la asociacién entre los niveles
combinados de AUy ALT y el riesgo de sindrome metabdlico en adultos mayores o igual
a 60 afios de edad (Wang J, 2020). Demostrando una correlacidn significativa con Mets
y factores de riesgo cardiovascular en ancianos. Tanto la ALT como el AU aumentarony
se correlacionaron mas fuertemente con el sindrome metabdlico que cualquiera de los
indices solos. ALT y AU estan estrechamente asociadas con el sindrome metabdlico a
través del depdsito de lipidos, la resistencia a la insulina y el estrés oxidativo. Los
resultados de este estudio poblacional respaldan el uso de estos marcadores bioquimicos
simples y disponibles de forma rutinaria para evaluar el sindrome metabodlico y el riesgo

cardiovascular.
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7.3.- ACIDO URICO

El acido urico es el producto final del metabolismo de las purinas dietéticas y

enddgenas. Este es eliminado principalmente por el rifion (Nakanishi N, 1999).

7.3.1.- FISIOPATOLOGIA

Cuando hay un aumento en la produccion o disminucion de la eliminacion, se produce
un aumento de niveles en sangre del mismo, denominado hiperuricemia. Puede ocurrir de
forma exdgena a partir de una dieta rica en purinas o de forma enddgena a partir del
aumento de la produccién, como en las neoplasias malignas y las alteraciones congénitos

del metabolismo, asi como en la disminucion de la excrecion renal.

Ademas de los factores genéticos, nos encontramos como determinante principal,
forma exdgena de hiperuricemia, la dieta. La ingesta de alimentos ricos en purinas como
la carne o el marisco, toma de bebidas y alimentos con importante cantidad de azUcar, en
particular fructosa y el consumo de alcohol, especialmente cerveza, supone la ingesta de
cantidades excesivas de purina. EI mecanismo por el cual la fructosa eleva los niveles de
acido drico es el siguiente. La fructosa se fosforila a fructosa-1-fosfato mediante ATP en
la cascada de la glucolisis. EI consumo excesivo de fructosa resulta en el uso de grandes
cantidades de ATP, junto a la produccion de ADP y AMP y la mejora de la actividad de
la AMP desaminasa, que convierte el AMP en IMP. Todo esto acelera la produccion de
acido urico (Li L, 2020) (Zhang Z, 2020).

Se han apreciado diferencias en cuanto a poblaciones, en este factor externo
modificable. Encontrando una mayor prevalencia de hiperuricemia en la poblacién con
estilo de vida occidental. De hecho, en la actualidad, los niveles séricos de acido urico
siguen siendo bajos en regiones sin un estilo de vida predominantemente occidental
(Roman YM, 2019).
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7.3.2.- ACIDO URICO Y ASOCIACIONES PATOLOGICAS

La hiperuricemia en adultos se ha asociado a riesgo cardiovascular. Aumenta el riesgo
de comorbilidades como hipertension, enfermedades renales y enfermedades
cardiovasculares (Sui X, 2008). Sin embargo, disponemos de menos datos sobre dicha

asociacion en la infancia.

El &cido Urico supone un biomarcador de enfermedades dependientes del estilo de
vida, que predispondrian a las personas a MetS, hipertension, diabetes, enfermedades
cardiovasculares y renales. Estas relaciones sugieren que la medicion del AU sérico en
edad pediétrica, con el fin de mejorar los estilos de vida, como reducir los alimentos ricos
en purinas y las dietas altas en fructosa, podria reducir el riesgo de enfermedades cronicas
desde la infancia y disminuir el efecto nocivo de las mismas en la edad adulta (Feig Di,
2008) (Coutinho T de A, 2007).

7.3.3.- ACIDO URICO Y METS

La asociacion de la concentracion elevada de &cido Grico con MetS podria explicarse
por varios mecanismos (Hayden MR, 2004). Uno de ellos seria la reduccion de la
biodisponibilidad de 6xido nitrico producida con valores altos de &cido urico. El 6xido
nitrico es un factor antioxidante a nivel de los vasos sanguineos, su reduccion conduce a
cierto nivel de disfuncién endotelial. EI 6xido nitrico también es necesario para la
captacion de glucosa, por lo que aumentar el AU aumentara la glucosa en sangre. Otro
mecanismo supone la relacion del acido urico con el proceso de adipogénesis, el cual
podria acelerar. Esto provocaria alteraciones oxidativas e inflamatorias en los adipocitos,
con la expresion de xantina oxidorreductasa a partir de xantina (Cardoso AS, 2013). Estas
reacciones han sido valoradas en estudios experimentales, donde el MetS en ratones

obesos se origina a partir de estos cambios inflamatorios y oxidativos (Johnson RJ, 2009).

En un estudio reciente, se analiza la asociacion de los niveles de acido Urico con otros
componentes del MetS. Los resultados revelaron una fuerte asociacion de TG y colesterol
LDL elevados, asi como HDL-C bajo con niveles de acido urico séricos elevados (Goli
P, 2020).
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7.3.4.- ACIDO URICO Y TENSION ARTERIAL

Otra de las asociaciones estudiadas previamente es la de los niveles de &cido Urico y
los valores de tension arterial (Feig DI, 2004) (Feig DI, 2005). Igualmente podria estar
explicado por varios mecanismos. Una alta concentracion de AU, reduce el 6xido nitrico
en la macula densa, y activa directamente el sistema renina-angiotensina. Ambas vias
provocarian hipertension por vasoconstriccion (Choi HK, 2007). En cuanto a estudios en
nifios, ya se ha considerado el uso de los niveles de acido Urico como un factor diagnostico
y preventivo de hipertension, asi como de reconocimiento temprano de MetS (Alper AB,
2005) (Feig DI, 2003). La elevacion temprana de la concentracion de AU podria actuar
como un factor principal de riesgo para el MetS al desarrollar hipertension. Un estudio
taiwanés predijo que un alto nivel de AU (>7.3 para hombres y >6.2 mg/dL para mujeres)
aumenta las posibilidades de desarrollar hipertension en ambos sexos y sindrome

metabolico en adolescentes varones después de 10 afios de seguimiento (Sun HL, 2015).

7.3.5.- ACIDO URICO Y RESISTENCIA A LA INSULINA

Si nos centramos en otro aspecto de las relaciones del acido urico, como es la
resistencia a la insulina, apreciamos cierto cambio en la vision. Histéricamente, la
hiperuricemia se constituia como una consecuencia secundaria a la resistencia a la
insulina (Facchini F, 1991), pero estudios posteriores ya sugieren su papel causal
(Krishman E, 2012), dado que a menudo, un &cido drico sérico elevado precede al

desarrollo de resistencia a la insulina.

Existen varios puntos que han sido demostrados en diferentes estudios. Uno de ellos,
se refleja en que el acido drico bloquea la proteina quinasa activada por AMP y estimula
la gluconeogeénesis (Cicerchi C, 2014). Ademas, induce estrés oxidativo en los adipocitos,

lo que conduce a una menor sintesis de adiponectina (Sautin YY, 2007).

Por otro lado, centrando la mirada a nivel pancreético, se ha demostrado que el acido
uarico produce estrés oxidativo en las celulas de los islotes. En un estudio en ratas, la
insulina sérica se redujo en un 26 % y la glucemia aument6 un 24-38% en aquellas en las

que se inhibi6 durante unas semanas la uricasa (elimina &cido urico) (Scott FW, 1981).
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La eliminacion del medio del acido Urico restaur6 rapidamente la secrecion de insulina,
lo que sugiere que el &cido Urico podria tener un efecto citostatico o citotdxico en las

células B del pancreas.

Este efecto de la reduccion del &cido Urico sobre la resistencia a la insulina se ha
reafirmado de forma indirecta en estudios que han reflejado la mejora de la resistencia a
la insulina (indice HOMA) con el tratamiento con benzbromarona y alopurinol. Ademas,
con este Gltimo farmaco se aprecié una mejora en los niveles de hemoglobina A1C en

sujetos diabéticos normotensos (Ogino K, 2010) (Dogan A, 2011).

Figura 5.- Efectos inducidos por el 4cido Urico que pueden desempefiar un papel en la

patogenia de la hipertension, la diabetes y la obesidad. (Kanbay M, 2016)
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7.3.6.- ACIDO URICO Y ATEROSCLEROSIS

El mecanismo de estrés oxidativo comentado, dado el poder inductor del mismo de la
hiperuricemia, también se ha localizado como responsable en la patogenia de la
aterosclerosis. Los mecanismos responsables son el aumento de la actividad de la xantina
oxidasa en el proceso metabolico del acido drico con la formacion de ROS, el aumento de
la expresion y actividad de NADPH oxidasa y lesion mitocondrial con produccion de
mtROS.

7.3.7.- ACIDO URICO Y EHGNA

En algunos estudios ya se ha afirmado que la hiperuricemia esté relacionada con la
EHGNA tanto en adultos como en nifios (Sirota JC, 2013). En un estudio de 2017 en
adolescentes, la hiperuricemia predijo de forma independiente la presencia de EHGNA
después de ajustar por posibles factores de confusién (Mosca A, 2017). Otro estudio apoya
la relacion entre mayor nivel de acido drico con mayor grado de esteatosis e inflamacion
lobulillar en EHGNA estudiada por biopsia (Cohen JC, 2011).

7.3.8.- ACIDO URICO Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

La asociacién con la enfermedad cardiovascular sigue estando en auge. En los
primeros estudios se han sugerido beneficios de la reduccién de &cido Urico en angina
(Noman A, 2010), hipertrofia ventricular izquierda (Kao MP, 2011), el grosor de la intima
carotidea (Higgins P, 2014), rigidez arterial (Grimaldi-Bensouda L, 2015) y eventos
cardiovasculares en sujetos con y sin enfermedad renal cronica (Goikoechea M, 2010)
(Terawaki H, 2013).

En busqueda de metaanalisis recientes, aparecen varios basados en estudios
prospectivos, que contindan la linea de afirmacién de la elevacién de acido Urico como
factor de riesgo independiente para enfermedades cardiovasculares.

Uno de ellos, analiza 14 estudios prospectivos en pacientes adultos con mas de

trecientosmil participantes. Informan que el riesgo relativo (RR) de mortalidad por
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cardiopatia coronaria aumentd en pacientes con hiperuricemia (RR: 1,14, intervalo de
confianza [IC] del 95 %: 1,06-1,23). Los riesgos generales de cardiopatia coronaria y
mortalidad por todas las causas aumentaron en un 20 % y un 9 %, respectivamente, por
cada aumento de 1 mg/dl en el &cido Urico sérico. Siendo este aumento mayor en mujeres
que en hombres (Zuo T, 2016).

Li M et al. realizan un metaanalisis con 29 estudios de cohortes prospectivos con una
muestra de méas de novecientosmil participantes. Observaron que la hiperuricemia se
asociaba con un aumento de riesgo de morbilidad por cardiopatia coronaria (RR 1,13; IC
95 % 1,05-1,21) y de mortalidad (RR 1,27; IC 95 % 1,16 —1,39). En este caso, también se
aprecia una mayor relacion mujer-hombre. El riesgo de mortalidad por cardiopatia
coronaria en mujeres por cada aumento de 1 mg/dl de &cido drico fue de 2,44. En cambio,
en hombres fue del 1,02 (Li M, 2016).
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7.3.9.- RELEVANCIA DE LOS VALORES DE ACIDO URICO EN LA INFANCIA

En consecuencia a todo lo comentado, se puede afirmar que el &cido Urico elevado
puede llegar a ser uno de los factores de riesgo remediables mas importantes para las
enfermedades metabolicas y cardiovasculares.

Seria interesante referenciar niveles del mismo y rangos en los que hacer incapié

en prevencion, seguimiento y tratamiento desde la infancia.

En un estudio reciente en una amplia muestra en nifios y adolescentes coreanos se
desarrollan rangos de referencia de percentiles y cuartiles de acido Urico serico. Este
estudio también confirma la asociacion entre los cuartiles més altos de suero AU y
mayores riesgos de MetS y sus componentes en nifios y adolescentes coreanos (Myung
Hyun Cho, 2020).

Una revision sistematica actual, en la que incluyen un gran namero de estudios
con muestra consiguiente muy heterogénea, obtiene también resultados en linea con los
estudios previos (Goli P, 2020). Apoyan la relacion entre MetS y los niveles de &cido
urico séricos, encontrando evidencia consistente para una asociacion significativa entre
niveles elevados de acido Urico y diferentes componentes del sindrome metabolico
pediatrico. Estos resultados revelaron fuerte asociacion de TGy colesterol LDL elevados,
asi como HDL bajo con niveles séricos de acido Urico elevados. También se encontr6 una
asociacion significativa entre &cido Urico elevado y tension arterial elevada en nifios y
adolescentes. La elevacion temprana de la concentracion de AU podria actuar como el

principal factor de riesgo de MetS al desarrollar hipertension.

Con vistas a futuro, se precisan mas ensayos clinicos con muestra amplia y mayor
heterogeneidad poblacional para corroborar datos y escalas de estudios previos e ir mas
alla. Determinar si la reduccién de los niveles de AU puede prevenir y tratar la obesidad

abdominal, el MetS y controlar niveles de HDL-C bajo y otras alteraciones bioquimicas.

El &cido urico tiene un papel como biomarcador eminente del estilo de vida, y en
consecuencia, de enfermedades que predispondrian a MetS, hipertension, diabetes,

enfermedades cardiovasculares y renales.
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1.- Funcidn hepatica y obesidad infantil
Planteamiento del problema

Ademas de los componentes tradicionales, la enfermedad del higado graso no
alcoholico (EHGNA) y la hiperuricemia se han sugerido como componentes adicionales
del sindrome metabdlico (MetS). Este sindrome puede comenzar en los nifios con
obesidad a edades muy tempranas. Todos los estudios previos expuestos, que nos
relacionan el sindrome metabo6lico con estos pardmetros y alteraciones a nivel hepatico,
nos hacen pensar en una punta de iceberg a profundizar. Tenemos evidencia, por lo tanto,
de dicha relacion y perspectiva en conjunto de estas patologias, pero aun existen
interrogantes a estudiar y responder. Se precisa analizar, cuantificar y buscar cambios y
modificaciones de la EHGNA reflejada en pardmetros asumibles y accesibles. Aqui surge
el planteamiento del problema de nuestra Tesis.

La EHGNA se ha convertido en la causa mas frecuente de enfermedad hepatica
cronica, tanto en nifios como en adultos. Se asocia con componentes importantes del
MetS, como la obesidad, algunos autores consideran que son manifestaciones hepaticas

de este sindrome.

Los niveles elevados de alanina aminotransferasa estan asociados con la
incidencia de MetS, diabetes mellitus y enfermedad cardiovascular y se ha demostrado
que es un factor predictivo de esteatosis no alcohdlica. La ALT estd estrechamente
relacionada con la acumulacion de grasa en el higado y se considera un indicador sensible

de dafio hepatico.

La bilirrubina en concentraciones normales es un potente agente antioxidante
enddgeno con propiedades antiinflamatorias. Los niveles bajos de bilirrubina estan
asociados con la obesidad, MetS ¢ inflamacion sistémica y la pérdida de peso provoca un

rapido aumento de los niveles de bilirrubina y de la capacidad antioxidante.

La alta prevalencia de EHGNA y sus posibles consecuencias graves para la salud
hacen que su deteccion temprana sea importante ya que la esteatosis simple es reversible

mediante modificaciones en el estilo de vida, especialmente la pérdida de peso.
Hipotesis
Los trastornos metabdlicos asociados a la obesidad, incluyendo la elevacién de

enzimas hepaticas relacionados con EHGNA vy descenso de bilirrubina, se inician en el
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nifio con obesidad antes de la pubertad. La disminucién en el IMC-SDS produce una
mejora en los niveles de enzimas hepéticas, y éstos se asocian con cambios favorables en

pardmetros relacionados con la obesidad.
Objetivos

Objetivo 1.- Cuantificar las diferencias en los valores de enzimas hepaticas entre
nifilos prepldberes con obesidad y nifios con peso normal para determinar cualquier
asociacion entre ellos y pardmetros relacionados con MetS, adipocinas o marcadores de

inflamacidn, disfuncion endotelial y resistencia la insulina.

Objetivo 2.- Estudiar los cambios que ocurren en los niveles de enzimas hepéticas
en respuesta al tratamiento estandar de la obesidad infantil para determinar si existen
diferencias entre los nifios que disminuyen su IMC-SDS después de nueve meses de

tratamiento y los que mantienen su IMC-SDS estable.

Objetivo 3.- Determinar si existe una asociacion entre los cambios en los niveles
de enzimas hepaticas y los cambios en parametros relacionados con el MetS, leptina,

marcadores de insulina e inflamacion, en respuesta al tratamiento.

Objetivos 4.- Analizar las diferencias en los valores de bilirrubina entre nifios con
obesidad y normopeso, y determinar los cambios que se producen en la misma con el

tratamiento.

2.- Acido Urico y obesidad infantil

Planteamiento del problema

Los pacientes con MetS tienen niveles elevados de acido urico (AU), siendo la

obesidad el principal factor determinante de la variacién del nivel de AU.

El aumento de los valores de AU se asocia con mayor probabilidad de obesidad,
hipertension, diabetes mellitus, dislipidemia y enfermedad cardiovascular, asi como con
el MetS.

Este aumento de AU puede inducir estrés oxidativo e inflamacion, provocando

disfuncion endotelial y el desarrollo de hipertension. La inflamacion y la activacion
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endotelial a menudo se asocian con la obesidad y el MetS, tanto en adultos como en nifios

y ambas pueden contribuir al desarrollo y progresion de la aterosclerosis.

La disminucioén de los niveles de AU se asocia con una mejoria en la funcidon
endotelial. La pérdida de peso disminuye los niveles elevados de citocinas y disminuye

la inflamacion, lo que puede estar relacionado con cambios en los niveles de AU.

El acido trico puede estar involucrado en los procesos relacionados con la
inflamacion, disfuncion endotelial e hipertension desde una edad muy temprana, incluso

antes de la pubertad.

Hipotesis
Los niveles de &cido urico estan elevados en nifios con obesidad antes de la
pubertad, disminuyen con el descenso del IMC-SDS, y esta disminucion se asocia con

cambios favorables en marcadores de inflamacién, disfuncién endotelial y parametros

relacionados con el MetS.

Objetivos

Objetivo 5.- Cuantificar las diferencias en los niveles de acido Urico en nifios
prepUberes con obesidad respecto de nifios con peso normal, y determinar si existe una
relacion entre los niveles de &cido Urico biomarcadores de inflamacion, disfuncion

endotelial y parametros asociados con MetS.

Objetivo 6.- Estudiar los cambios que se producen en los niveles de AU en
respuesta al tratamiento habitual de la obesidad infantil y determinar las diferencias entre
los nifos que disminuyen su IMC-SDS y los que mantienen su IMC-SDS estable a los

nueve meses de tratamiento.

Obejtivo 7.- Evaluar si existe asociacion entre los cambios en los niveles de AU

y la expresion de marcadores de disfuncion endotelial, inflamacion, hipertension o MetS.

Objetivo 8.- Valorar si existe asociacién entre cambios en los niveles de enzimas

hepéticas y cambios en los niveles de &cido Urico.
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1.- DISENO Y POBLACION DE ESTUDIO

Se recogen y analizan aspectos novedosos, sobre trastornos recientemente
relacionados con el sindrome metabdlico, de proyectos de investigacion de nuestro grupo
dentro de una misma linea de investigacion, en nifios preplberes con obesidad, de seis a
nueve afos. Su analisis conjunto nos permite, ademas de evaluar una amplia poblacion,

establecer una continuidad en el estudio, segun en dos fases diferenciadas:

Primera fase, se comparan en situacion basal previa al tratamiento el grupo de
nifios con obesidad (n=123) con un grupo control formado por 61 nifios con peso normal
de igual edad y estadio puberal (estudio observacional, analitico, transversal de casos y
controles). La obesidad infantil se definid segun Cole et al. (Cole TJ, 2000) utilizando los
puntos de corte del IMC especificos por edad y sexo (correspondiente al punto de corte

para adultos de 30 kg / m2).

Una segunda fase correspondiente a un estudio observacional, analitico, de
seguimiento (o de cohorte) prospectivo en nifios con obesidad de ambos sexos (n= 63).
Valoramos la respuesta al tratamiento habitual de la obesidad infantil. Después de nueve
meses de tratamiento, analizamos las diferencias entre los nifios que disminuyen su IMC-
SDS y los que mantienen su IMC-SDS estable. (SDS del IMC se basd en los estandares
de referencia espafioles publicados por Sobradillo). Ademas, se analiz6 la correlacién
entre los cambios de enzimas hepaticas, bilirrubina y acido drico con las variaciones

ocurridas en el conjunto de variables estudiadas.
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2.- SELECCION Y TAMANO DE LA MUESTRA

2.1.- Ambito de estudio

El &mbito de estudio comprendia la Consulta de Endocrinologia Pediatrica del
Hospital Universitario Reina Sofia de Cordoba, cinco Zonas Baésicas de Salud de
Atencién Primaria de Cérdoba (Centro de Salud de Poniente, Pozoblanco, Hinojosa del
Duque, Pefiarroya y Palma del Rio) y el Hospital comarcal “Valle de los Pedroches” de

Pozoblanco.

2.2.- Sujetos de estudio

Paoblacion diana

El estudio se generaliza a todos los nifios con obesidad de edad comprendida entre
6y 9 anos.

Poblacion de estudio

. Estudio transversal

Grupo de casos: Estudiamos 123 nifios prepuberes (Tanner stage 1) con obesidad

(Cole TJ, 2000) de edades comprendidas entre 6 y 9 afos.

El grupo control incluye 61 nifios con peso normal y edad comprendida entre 6 y

9 afios, seleccionados de la misma poblacion que el grupo de casos.
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. Estudio longitudinal

Del grupo inicial de nifios con obesidad, 63 participaron en un programa de
seguimiento en el que se valoro la respuesta al tratamiento habitual de la obesidad infantil

durante 9 meses.

Todas las variables se midieron al inicio del estudio y nuevamente después de
nueve meses de tratamiento para el grupo de nifios con obesidad. Se controlaron los
cambios en los parametros antropométricos, de presion arterial o bioquimicos en el grupo
con obesidad. Los cambios (A) en todas las variables analizadas se expresaron como la
diferencia entre el valor después de los nueve meses menos el valor a nivel basal para

cada parametro estudiado.

Estudiamos la asociacion entre los cambios en los niveles de &acido Urico,
bilirrubina y enzimas hepaticas con las modificaciones producidas, a los nueve meses, en

cada una de las variables analizadas.

También comparamos a los nifios con obesidad que habian disminuido
sustancialmente su IMC-SDS (en més de 0,5) con aquellos cuyo estado de IMC-SDS se
habia mantenido estable después del tratamiento. Una disminucion considerable en el
IMC-SDS se definié como una reduccion en el IMC-SDS de 0,5 0 més. Asi se estimd
dado que un estudio anterior informé una mejora de la sensibilidad a la insulina y los
factores de riesgo cardiovascular en nifios obesos cuando el IMC-SDS habia disminuido
en esta cantidad (Reinehr T, 2004). Los nifios para los que el IMC-SDS no habia cambiado
en mas de 0,5 se consideraron parte del grupo cuyo IMC-SDS no habia cambiado

sustancialmente.

Se analizan de forma consecutiva datos no evaluados anteriormente, relacionados
con estos nuevos componentes del MetS (enfermedad del higado graso no alcohdlico,
acido urico), de tres proyectos de investigacion de nuestro grupo en nifios con obesidad,
con iguales criterios de seleccion y mismo protocolo: Fondo de Investigaciones Sanitarias
de la Seguridad Social (FIS P1021155). Fondo de Investigaciones Sanitarias de la
Seguridad Social (FIS P1183/97). Proyecto financiado por el Servicio Andaluz de Salud
(P14400). En todos estos proyectos se estudiaron nifios de iguales caracteristicas, con
criterios de inclusion y exclusion idénticos. Todos los padres de los nifios participantes

cumplimentaron su consentimiento escrito de adhesion al estudio. Todos los proyectos
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cuentan con la correspondiente autorizacion del Comité responsable de Investigacion y

Etica.

Los criterios de seleccion
¢ Criterios de inclusion

- Nifos de edad comprendida entre los 6 y 9 afios de ambos sexos con obesidad,
prepUberes en estadio | de Tanner. La obesidad infantil se definié segun Cole et al. (Cole
TJ, 2000) utilizando los puntos de corte del IMC especificos por edad y sexo

(correspondiente al punto de corte para adultos de 30 kg / m2)

* Criterios de exclusion

- Nifios con diabetes.

- Hiperlipemia primaria.

- Nifios con hipertension arterial.

- Nifos sometidos a cualquier tratamiento farmacoldgico, especialmente aquéllos que

puedan interferir sobre el estado de sensibilidad a la insulina.

- Pacientes con obesidad secundaria: enfermedades endocrinas, sindromes hipotalamicos,

sindromes malformativos, cromosomopatias. ..

* Criterios de inclusion para el grupo control

- Nifios de edad comprendida entre 6 y 9 afios de ambos sexos con peso normal (Cole TJ,
2000), prepuberes en estadio | de Tanner (sin desarrollo de caracteres sexuales

secundarios).
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* Criterios de exclusion para el grupo control
- Nifios diabeticos.

- Aquéllos con hiperlipemia primaria.

- Nifios con hipertension arterial.

- Nifios sometidos a cualquier tratamiento farmacoldgico, especialmente aquéllos que

puedan interferir sobre el estado de sensibilidad a la insulina.

2.3.- Tamarno de la muestra

En la segunda fase, nifios con obesidad en seguimiento, el tamafio de muestra
requerido fue: Considerando los niveles de ALT como variable principal y, en base a
datos previos, asumimos que después de 9 meses de tratamiento las desviaciones estandar
para los dos grupos serian de 3,7 y 4,1 respectivamente, y con una diferencia de medias
esperada de 2,95 calculamos que se requeriria 29 que los pacientes en cada grupo (con 'y
sin una disminucion sustancial en su IMC-SDS) para alcanzar un poder del 80 % con un

nivel de confianza del 95 %.

La primera fase del estudio, comparacion entre nifios con obesidad y nifios con
peso normal el tamafio de la muestra, ha sido ya publicada como parte de esta Tesis,
estando disponible el calculo del tamafio muestral tanto para las variables relacionadas
con el acido urico (Valle M, 2015), como para los pardmetros relacionados con las

enzimas hepaticas (Valle-Martos R, 2021).
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3.- RECOGIDA DE DATOS

3.1.- Protocolo de estudio

La recogida y analisis de datos procedentes de los proyectos referidos se realizan
de acuerdo con los criterios de inclusion y exclusién mencionados. Se establecen dos

fases diferenciadas, segun los objetivos marcados:

En una primera fase se recogen las caracteristicas clinicas y analiticas en nifios
prepuberes con obesidad, de 6 a 9 afios, y se les compara con nifios, de igual edad y

estadio puberal, con peso normal.

En una segunda fase se estudian exclusivamente nifios con obesidad, analizando
la respuesta al tratamiento habitual de la obesidad infantil, en el conjunto de variables
objeto de este trabajo y se valora su posible asociacion con los niveles de cido urico,
bilirrubina y parametros bioquimicos relacionados con la enfermedad del higado graso
no alcohdlico.

3.2.- Protocolo de tratamiento

El tratamiento estandar de la obesidad infantil consta de componentes
conductuales, ejercicio fisico y educacion nutricional, segun las recomendaciones del
Comité de Nutricion de la Asociacion Espafiola de Pediatras [23, 24]. Se recomienda para
todos los niflos con obesidad que visitan a su pediatra y también se recomendo en este
estudio, sin ninguna modificacion. No hay asignacion aleatoria y la asignacion de la
intervencion médica no queda a discrecion del investigador, estudios observacionales. La
evidencia sugiere que el manejo debe involucrar a toda la familia y enfocarse en cambios

en el comportamiento sedentario, la actividad fisica y la dieta.

La dieta se basa en el principio de hacer coincidir la ingesta de energia y nutrientes
con las necesidades reales del nifio mediante una estrategia de dos niveles: correccion de
errores e intervencion dietética activa. Todos los participantes fueron informados sobre
los alimentos permitidos y prohibidos. La dieta debe aportar menos energia que la

requerida para mantener el peso corporal, ser nutricionalmente adecuada para mantener
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la masa magra y el crecimiento lineal, y ser aceptable por el paciente. La restriccion

caldrica ird en funcion del grado de obesidad.

También se aconsejo a los sujetos que realizaran una actividad fisica de moderada
a intensa (caminar u otro ejercicio fisico), inicialmente durante 30 min / dia al menos 5
dias a la semana, con el objetivo de aumentar este tiempo activo a 60 min / dia después
del primer mes. También se les animo a aumentar su movimiento diario general como
parte de un programa mejorado de actividad fisica: caminar, subir escaleras, realizar
tareas domésticas, evitar ascensores, disminuir las horas de television, participar en

actividades deportivas de acuerdo con las preferencias del nifio.

En la primera visita se excluy6 a los nifios que no cumplian con los criterios de
seleccion y se evalud el estilo de vida familiar, actividad fisica, dieta, habitos de suefo,
horas de television y comportamiento sedentario. Los problemas que se reconocieron
durante la evaluacion inicial como posibilidades de mejora determinaron las prioridades
individuales. Ninguno de los participantes estaba recibiendo ningln tratamiento con

ningin medicamento.

Tras un ayuno de 12 horas, entre las 8 y las 9 de la mafiana se les realizaba una
extraccion de sangre. Igualmente se realizaron todas aquellas exploraciones necesarias
para descartar la existencia de obesidad secundaria y/o cualquier tipo de patologia que
implicase la exclusion del estudio. Posteriormente se les citaba de forma mensual,
recogiendo de nuevo todos los datos antropométricos y la toma de tension arterial e
insistiendo en el tratamiento de la obesidad infantil. Se realizaron extracciones de sangre

basales y 9 meses de seguimiento.

3.3.- Determinaciones analiticas

A nivel basal (grupo de nifios con obesidad y con peso normal) y a los 9 meses
(grupo de nifios con obesidad en seguimiento) se determinaron los siguientes parametros

analiticos:

- Acido Urico
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- Funcion hepatica
. Enzimas hepéticas (AST y ALT)
. Colinesterasa
. Bilirrubina total y directa.
- Metabolismo hidrocarbonado
. Glucosa
. Insulina
. Indice HOMA
- Metabolismo lipidico
. Colesterol total
. Triglicéridos
. HD-colesterol
. Apolipoproteina A-1 (Apo A-1), Apolipoproteina B (Apo B).
- Marcadores de Inflamacion
. Interleuquina 6 (IL-6)
. Proteina C reactiva (PCR) ultrasensible
. Indice neutréfilos/linfocitos (INL)
. Indice plaquetas/linfocitos (IPL).
- Marcadores de disfuncion endotelial
. Molécula de adhesion intercelular-1 soluble (SICAM-1)
- Hemograma

- Leptina
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3.4.- Medidas antropométricas

Peso: Se determind con el nifio en ropa interior y descalzo en bascula que

precisaba fracciones de 100 gramos, de marca Atlantida Afid-Sayol.

Talla (T): Se utilizaron tallimetros de la marca Atlantida Afid-Sayol con precision
de 0,1 cm. Los nifios se median en bipedestacion, mirando al frente con el vértex tangente
al tope movil, alineando la cabeza siguiendo la linea trago comisural, sin zapatos, con los
talones desnudos apoyados sobre la base fija de la bascula, procurando que contactaran

con el liston de la misma, el occipucio, hombros, nalgas y talones.

Circunferencia de la cintura: pasando la cinta métrica por una linea horizontal

equidistante de la ultima costilla y la cresta iliaca, a nivel del ombligo.

indice de masa corporal o de Quetelet: IMC= Peso (kg) / Talla? (m?).

3.5.- Medida de la tensién arterial

La determinacion se realizd con los nifios en decubito supino tras reposo de al
menos 10 minutos, aprovechando la entrevista y recogida de datos a los padres. La
estimacion se realizé a partir de la media aritmética de dos observaciones diferentes
separadas, como minimo, por cinco minutos de intervalo. Para la medicion se utilizo el
método auscultatorio con esfigmomandmetro de mercurio marca Pymah-Trimline con
apreciaciones de 5 mm de mercurio y estetoscopio ordinario Littman 2113-R. Las
dimensiones del manguito utilizado eran de 11 cm de anchura por 36 cm de longitud,
cuyas dimensiones permitio cubrir los 2/3 del brazo del nifio en el momento de la toma.
Se considero tension arterial sistolica (TAS) la audicion del primer ruido de Korotkoff y
tension arterial diastdlica (TAD) la cuarta fase, que corresponde al cambio de tonalidad

de los ruidos con apagamiento subito de los tonos.
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4.- METODOS ANALITICOS

4.1.- Muestras

Las extracciones de sangre para las determinaciones analiticas se realizaron
mediante puncion venosa, en la zona antecubital, entre las 9 y las 10 de la mafiana tras 12
horas de ayuno y fueron efectuadas por el personal de enfermeria del centro de salud
correspondiente en cada caso o del hospital.

Se utilizaron jeringas tipo Luer y agujas de 0,9 x 25 mm. (Becton Dickinson,
Fabersanitas SA). Las determinaciones rutinarias se cuantificaron en el mismo dia de la
extraccion, para el resto de determinaciones analiticas se obtuvieron muestras de suero

que se congelaron en alicuotas a -80°C.

4.2 .- Determinaciones analiticas

4.2.1.- Funcién hepética y acido arico

Las determinaciones de Acido Urico, ALT, AST, Colinesterasa, Bilirrubina Total
y Directa se realizaron con autoanalizador Olympus de Cormédica, con reactivos
igualmente de Olympus Diagnostica GmbH, segin los procedimientos estandarizados

que de forma rutinaria se emplean en laboratorio.

4.2.2.- Metabolismo hidrocarbonado

. Glucosa: La glucosa se midid6 mediante método colorimétrico enzimatico

(glucosa oxidasa) en un autoanalizador Olympus de Cormedica.
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. Insulina: Se cuantific6 por un inmunoensayo de quimioluminiscencia de
particulas paramagnéticas (Access Ultrasensitive Insulin, Beckman Coulter) en
autoanalizador Access (Beckman Coulter). Este ensayo muestra un coeficiente de
variacion total inferior al 10% en el rango de medida y el limite inferior detectable es 0,03
pUl/ml (0,21 pmol/l).

. Indice HOMA: Del inglés homeostasis model assessment. Se calculé mediante

la siguiente férmula: [insulina (mU/L) x glucosa (mmol/L)]/22,5.

4.2.3.- Metabolismo lipidico

. Colesterol total: se cuantificO mediante método colorimétrico enzimatico

(CHOD-PAD) en autoanalizador Olympus de Cormédica.

. Triglicéridos: se cuantificaron mediante método colorimétrico enzimatico (GPO-

PAP) en autoanalizador Olympus de Cormédica.

. Colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (HDL-c): Se determiné el
colesterol tras bloquear las reacciones enzimaticas de las lipoproteinas diferentes de las
lipoproteinas de alta densidad mediante el anticuerpo de la lipoproteina 3 antihumano,

con igual método que el colesterol total.

. Apolipoproteina A-1: Las Apo A-l se midieron por nefelometria (N Antisera to
Human Apolipoprotein A-I) en un autoanalizador Nephelometer Analyzer Il de Dade
Behring. El coeficiente de variacion intraensayo fue 2,2% para una concentracion de Apo-
Al de 1,58 g/l. EI CV interensayo fue de 5,7% para un contenido de Apo A-1de 1,45 g/l.

. Apolipoproteina B: Se determinaron igualmente mediante nefelometria (N
Antisera to Human Apolipoprotein B) en un autoanalizador Nephelometer Analyzer 11 de
Dade Behring. El coeficiente de variacion intraensayo fue 1,9% para una concentracion

de Apo B de 1,04 g/l. EI CV interensayo fue 2,4% para un contenido de Apo B de 1,08
g/l.
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4.2 .4.- Marcadores de inflamacion

Interleuquina 6: Para la determinacion de IL-6 se utilizO un
enzimoinmunoensayo (Quantikine human IL-6, RD systems, Wiesbaden-Nordenstat,
Germany) en analizador de microplacas (Biokit de Biochem Immunosystems). El
coeficiente de variacion para concentraciones de 16,8 pg/ml, 97,7 pg/ml y 186 pg/ml fue
4,2%, 1,6% y 2%, respectivamente. EI CV interensayo para concentraciones de 17,2

pg/ml, 101 pg/mly 191 pg/ml fue 6,4%, 3,3% y 3,8%, respectivamente.

. Proteina C reactiva ultrasensible: La PCR se cuantificd por nefelometria con
reactivos (N High Sensitivity CRP, Dade Behring, Marburg GmbH) y nefelémetro
(Nephelometer Analyzer 11) de Dade Behring, con un limite de deteccion de 0,175 mg/I.
El coeficiente de variacién intraensayo fue de 3,1%, 3,8% y 3,4% para concentraciones
de 0,5, 1,1y 2,1 mg/l. EI CV interensayo fue de 2,5%, 3,8% y 2,1% para un contenido de
PCR de 0,5, 1,3y 2,1 mg/l.

. Indice neutrofilos/linfocitos: El calculo de la relacion neutréfilos/linfocitos de

hizo a partir de los resultados del hemograma.

. Indice plaquetas/linfocitos: Calculado a partir del hemograma.

4.2.5.- Marcadores de disfuncién endotelial

. Molécula de adhesion intercelular-1 soluble: Se utilizd un test inmunoenzimatico
(SICAM-1 ELISA, Inmuno-biological laboratories, Hamburg), en analizador de
microplacas (Biokit de Biochem Immunosystems). El limite de deteccion del método fue
3,3 ng/ml. EIl coeficiente de variacion intraensayo e interensayo fue 4,1% y 7,66%,

respectivamente.
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4.2.6.- Hemograma

Las medidas hematoldgicas se realizaron en el contador automatizado ADVIA-
120 de Bayer Diagnostico. Se determina: nimero de hematies, hematocrito, hemoglobina,
volumen corpuscular medio, concentracion media de hemoglobina, concentracion
corpuscular media de hemoglobina, nimero de plaquetas y su volumen medio, nimero

de leucocitos y porcentaje de neutréfilos, linfocitos, monocitos, eosindfilos y basofilos.

4.2.7.- Leptina

La leptina se cuantificO mediante enzimoinmunoanalisis (Quantikine human
leptin, R&D) en un procesador de microplacas Biokit de Biochem Immunosystems. El
coeficiente de variacion intraensayo para concentraciones de 64,5, 146 y 621 pg/ml fue
3,3, 3y 3,2%, respectivamente. El CV interensayo para concentraciones 65,7, 146 y 581
pg/ml fue 5,4, 4,2y 3,5 %, respectivamente.
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5.- CONTROL DE CALIDAD

Todas las determinaciones analiticas se realizaron en el laboratorio del Hospital
Valle de los Pedroches. Este laboratorio dispone de un Plan de Evaluacién y Mejora
Continua de la Calidad. Trabaja con objetivos de calidad basados en la Variabilidad
Biologica, marcando objetivos tanto para la imprecision como para la inexactitud. Para
los parametros donde no se dispone de datos de Variabilidad Bioldgica, se han utilizados
las Normas de Calidad CLIA, vigentes en Estados Unidos para la acreditacion de
Laboratorios Clinicos. Se utilizan controles de calidad tanto internos como externos para
valorar el cumplimiento de estos objetivos, participando en los programas de calidad de
la Sociedad Espafiola de Quimica Clinica (SEQC), la Asociacion Espafiola de

Biopatologia Médica (AEBM) y la Asociacion Espariola de Hematologia y Hemoterapia.
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6.- ANALISIS ESTADISTICO

Para la comparacion de medias comenzaremos por ensayar la homogeneidad de
las varianzas con el test F de Snedecor y el ajuste a la normalidad con la prueba de X2.
En el caso de distribucién normal utilizaremos la t de Student. Si la distribucion no es
normal utilizaremos pruebas no paramétricas, recurriendo al test de Wilcoxon para

evaluar la diferencia estadistica entre grupos.

La dependencia entre variables cuantitativas se estudiard con el coeficiente de
correlacion de Pearson. Para el estudio de la asociacion entre variables con distribucién
diferente a la normal, se utilizé el coeficiente de concordancia de Kendall. Para establecer
si el grado de asociacién entre dos variables era independiente o estaba influido por la

accion de otras variables dependientes se usaron técnicas de regresion multiple.
Los valores anormales fueron excluidos por el método de Reed.

Los resultados se expresan como la media + el error estandar de la media, y en su
caso como el intervalo de confianza del 95% (I.C. 95%). En todos los casos, la

significacion estadistica se considera a partir de p<0,05.
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IV.- RESULTADOS
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1.- TOTAL DE NINOS ESTUDIADOS

Se analizaron los resultados de un total de 184 nifios de 6 a 9 afios de edad. El
total de nifios estudiados se dividieron en dos grupos, nifios con obesidad y nifios con
peso normal (control), en funcién de su IMC (Figura 1). La obesidad se definié segun
Cole et al. utilizando los puntos de corte del IMC especificos por edad y sexo
(correspondiente al punto de corte para adultos de 30 kg/m?). Dentro del grupo de nifios
con obesidad, 63 nifios participaron en un programa de seguimiento durante 9 meses, a
su vez en este grupo se analizaron las diferencias entre los nifios que disminuyeron su
IMC-SDS (standard deviation score) (descenso > 0,5) a los nueve meses de tratamiento

y los que mantienen su peso estable (Figura 2).

Figura 1. Total de nifios estudiados. Proceso de seleccion inicial.

- Fase Inicial

DETERMINACION DEL INDICE DE MASA CORPORAL

Puntos de corte del IMC por edad y sexo (Cole et al.)

~ N

IMC elevado. IMC en rango normal

(superior al correspondiente al punto de

corte para adultos de 30 kg/m2) l

l Total de nifios con peso normal 61

(30 nifios y 31 nifias)

Total de nifios con obesidad 123

(60 nifios y 63 nifas)
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Figura 2. Nifios con obesidad participantes en el programa de seguimiento.

- Programa de Tratamiento

Programa de Seguimiento durante 9 meses

Total de nifios con obesidad en seguimiento 63

(31 nifios y 32 nifias)

PN

Descenso IMC-SDS > 0,5 Descenso IMC-SDS < 0,5

después de 9 meses de tratamiento después de 9 meses de tratamiento

l l

Total de nifios 32 \

Total de nifios 31

(14 nifos y 17 nifas) (15 nifos y 17 nifias)
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1.1.- Comparacion entre nifios con obesidad y nifios con peso normal

1.1.1.- Parametros clinicos y antropométricos

Todos los nifios incluidos en el estudio, tanto el grupo de nifios con obesidad como
el grupo con peso normal, se encontraban en el mismo estadio puberal. Los nifios que se
encontraban en pubertad no se consideraron en este estudio. Ambos grupos de nifios (con
obesidad y con peso normal) no presentan diferencias por motivo de edad ni sexo (Tabla
1).

Table 1.- Comparacion entre nifios con obesidad y nifios con peso normal.

Nifios Nifios
con obesidad con peso normal

(n=123) (n=61) p
Edad (afios) 7,85+ 0,09 7,84+ 0,10 0,945
Nifio/Nifa 60/63 30/31
IMC (Kg/m?) 22,96 £ 0,19 16,74 + 0,17 <0,0001
IMC-SDS 3,26 £ 0,17 0,05+0,19 <0,0001
Circunferencia cintura (cm) 73,54 + 0,64 57,76 + 1,03 <0,0001

IMC= indice de masa corporal; IMC-SDS= IMC-standard deviation score. Los resultados

se expresan como la media = el error estandar de la media.

1.1.2.- Valores de &cido Urico, enzimas hepaticas y bilirrubina

Los niveles medios de acido urico fueron significativamente mas altos en los nifios
con obesidad (235,62 umol/L; 95% CI [226,04-237,94]) en comparacion con el grupo de
control (211,39 umol/L; 95% CI [202,47-219,72]) (Figura 3).
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Figura 3.- Comparacion de los valores de acido Urico entre los nifios con obesidad

(n=123) y nifios con peso normal (n= 61), a nivel basal.

250
p=0,0014
I

200

o 150
°
5

100

50

0

Acido urico
H Nifios con obesidad Nifios con peso normal

Se representa la media * el error estandar de la media.

Los niveles medios de alanina aminotransferasa fueron significativamente mas
altos en los nifios con obesidad (19,93 U/L; 95% CI [18,94-20,70]) en comparacion con
el grupo de control (18,01 U/L; 95% CI [16,94 - 19,65), en tanto que los valores de
aspartato aminotransferasa, aunque superiores en los nifios con obesidad, no mostraron

diferencias significativas (Figura 4)
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Figura 4.- Comparacion de los niveles de transaminasas entre los nifios con

obesidad (n=123) y nifios con peso normal (n= 61), a nivel basal.

25 p=0,0110 25 - p=0,0807
20 20
I
= >

10 10

5 5

0 0

Alanina aminotransferasa » Aspartato aminotransferasa

B Niflos con obesidad = Nifios con peso normal B Nifios con obesidad = Nifios con peso normal

Se representa la media + el error estandar de la media.

Al contrario que los valores de enzimas hepaticas, los niveles medios de
bilirrubina total (Figura 5) fueron significativamente inferiores en los nifios con obesidad
(7,80 umol / L; IC del 95% [7,01-7,87]) en comparacion con el grupo de control (8,72
pmol / L; IC del 95% [7,25-8,79]).

Los valores de bilirrubina directa (Figura 5) también fueron significativamente
inferiores en el grupo de nifios con obesidad (2,22 pmol / L; I1C del 95% [1,98-2,45])
comparados con el grupo de control (3,55 pmol / L; IC del 95% [3,21-3,90]).

Los valores de colinesterasa (Figura 6) fueron significativamente superiores en el
grupo de nifios con obesidad (11424,1 U/L; IC del 95% [11187,6-11553,5]) comparados
con el grupo de control (10804,4 U/L; IC del 95% [10376,1-11224,8).
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Figura 5.- Comparacion de los niveles de bilirrubina total y directa entre los nifios
con obesidad (n=123) y nifios con peso normal (n=61), a nivel basal
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7 P 0,0483

p< 0,0001

pmol/L
w
pmol/L
(0}

0 0 -

Bilirrubina Total

Bilirrubina Directa
B Nifios con obesidad

Nifios con peso normal m Nifios con obesidad = Nifios con peso normal

Se representa la media + el error estandar de la media.

Figura 6.- Comparacion de los niveles de colinesterasa entre los nifios con
obesidad (n=123) y nifios con peso normal (n= 61) a nivel basal.
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Se representa la media * el error estandar de la media.
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1.1.3.- Sindrome metabdlico, inflamacién, disfuncion endotelial y leptina

Comparamos los pardametros bioquimicos relacionados con el MetS, inflamacion,
disfuncion endotelial y leptina en el grupo control y el grupo de nifios con obesidad (Tabla
2).

Los valores medios de tension arterial sistolica y diastolica (Figura 7), TG y
HOMA-IR fueron significativamente mas altos en los nifios con obesidad, mientras que
los niveles de HD-c y Apo A-I fueron significativamente méas bajos (Tabla 2).

Table 2.- Comparacidn entre nifios con obesidad y nifios con peso normal.

Nifios

con obesidad

Ninos

con peso normal

(n=123) (n=61) p
Insulina (LU/mL) 7,39 £0,29 5,56 + 0,23 <0,0001
HOMA-IR 1,629 + 0,07 1,189 + 0,04 <0,0001
Colesterol Total (mmol/L) 4,52 + 0,05 4,41 +0,07 0,2328
Triglicéridos (mmol/L) 0,78 £ 0,02 0,59+ 0,01 <0,0001
HDL-colesterol (mmol/L) 1,31+ 0,02 1,47 + 0,02 <0,0001
Apolipoproteina A-I (g/L) 1,546 + 0,018 1,623 + 0,055 0,0151
Apolipoproteina B (g/L) 0,743 + 0,013 0,668 + 0,012 0,0001
PCR (mg/L) 2,09 £0,16 0,88 +0,19 <0,0001
IL-6 (pg/mL) 1,76 £ 0,14 1,43+0,19 0,0722
INL 1,27 £ 0,04 1,31 £ 0,08 0,5726
IPL 110,13 + 3,43 112,70 £ 4,76 0,5847
sICAM-1 (ng/mL) 279,84 + 7,02 250,24 + 5,52 0,0004
Leptin (ng/mL) 17,76 + 0,78 4,18 + 0,45 <0,0001

HOMA-IR= del inglés homeostasis model assessment for insulin resistance; PCR=
proteina C-reactiva; IL-6= interleuquina-6; sSIACM-1=molécula de adhesion intercelular-
1 soluble; INL= indice neutrofilos linfocitos; IPL= indice plaquetas linfocitos. L0S

resultados se expresan como la media + el error estandar de la media.
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Los niveles medios de PCR, molécula de adhesién intracelular tipo 1 sSICAM-1
(Figura 8) y leptina fueron significativamente mayores en el grupo de nifios con obesidad.
La interleuguina-6, aunque superior en el grupo de nifios con obesidad, no mostrd

diferencias significativas (Tabla 2).

Figura 7.- Comparacion de los niveles de tension arterial sistdlica y diastdlica

entre los nifios con obesidad (n=123) y nifios con peso normal (n= 61) a nivel basal.
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Tension Arterial Sistélica Tension Arterial Diastolica
B Niflos con obesidad = Nifios con peso normal B Nifios con obesidad = Nifios con peso normal

Se representa la media * el error estandar de la media.

Figura 8.- Comparacion de los niveles de proteina C reactiva y sSICAM-1 entre

los nifios con obesidad (n=123) y nifios con peso normal (n=61) a nivel basal.
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Se representa la media + el error estandar de la media.
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2.- PROGRAMA DE TRATAMIENTO

2.1.- Comparacion entre los nifios con obesidad que disminuyeron su IMC-SDS'y los
gue mantienen su IMC-SDS estable con el tratamiento

Del total de nifios con obesidad, 63 participaron en el estudio de seguimiento.

Todas las variables se midieron a nivel basal y después de nueve meses de tratamiento.

Analizamos las diferencias entre aquellos nifios que habian disminuido
sustancialmente su IMC-SDS (0.5 kg/m?) a los nueve meses de tratamiento, frente a los
nifios con obesidad cuyo estado de IMC-SDS se habia mantenido estable. Después de
nueve meses, 31 nifios con obesidad habian disminuido su IMC-SDS en una media de
0,996 kg / m2, mientras que 32 nifios con obesidad habian mantenido un IMC-SDS
estable con un cambio medio de 0.008 kg/m?.

Ademas, después del tratamiento durante nueve meses, cuantificamos los cambios
en cada una de las variables con respecto a su valor basal y analizamos la asociacion entre
los cambios en enzimas hepaticas, bilirrubina y acido urico y los cambios en el resto de
variables estudiadas (parametros relacionados con el MetS, inflamacién, disfuncion

endotelial y leptina).

2.1.1.- Resultados a nivel basal. Pardmetros clinicos, antropométricos, variables

relacionadas con el MetS, inflamacion, disfuncion endotelial y leptina

Al inicio del estudio, los dos grupos de nifios con obesidad eran similares en
términos de edad y sexo y no mostraban diferencias en los parametros relacionados con
el MetS, IL-6, PCR (Figura 9), sICAM-1, indice neutréfilo/linfocito, indice
plaqueta/linfocito o leptina (Figura 10).
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Table 3.- Comparacion de nifios con obesidad con una disminucion sustancial en
IMC-SDS (disminucién de IMC-SDS de > 0,5) y nifios con obesidad que mantienen su
IMC-SDS estable al inicio del estudio, antes de comenzar el tratamiento.

Nifios con obesidad Nifios con obesidad

(IMC-SDS estable)  (Descenso IMC-SDS)

(n=32) (n=31) p

Edad (afios) 8,11+0,17 8,07+ 0,18 0,8738
Nifio/Nifa 15/17 14/17

IMC (Kg/m?) 23,63 £ 0,36 23,38 £ 0,34 0,6167
IMC-SDS 3,33+0,17 3,35+ 0,20 0,9392
Circunferencia cintura (cm) 73,91+ 0,77 73,16 £ 1,04 0,5630
Glucosa (mmol/L) 5,06 + 0,07 5,05+ 0,06 0,9213
Insulina (uU/ml) 6,88 + 0,34 6,32 £ 0,38 0,2757
HOMA-IR 1,561 + 0,09 1,406 £ 0,12 0,3039
Colesterol Total (mmol/L) 4,45+ 0,55 4,61+0,53 0,2445
Triglicéridos (mmol/L) 0,78 +0,18 0,77 £0,31 0,8756
HDL-colesterol (mmol/L) 1,28 +0,20 1,35+ 0,15 0,1223
IL-6 (pg/mL) 1,68 + 0,16 1,67 +0,17 0,9659
PCR (mg/L) 2,52 40,32 2,16+ 0,30 0,4153
INL 1,290 + 0,05 1,261 + 0,07 0,7383
IPL 106,46 + 4,41 113,92 £ 5,26 0,2801
Leptina (ng/mL) 19,83+ 1,14 17,76 £1,41 0,2563
sICAM-1 (ng/mL) 277,22 +10,32 282,34 + 8,21 0,7003
TAS (mm Hg) 102,63 + 1,52 100,81 + 1,81 0,4439
TAD (mm Hg) 63,34 £ 0,98 62,03 £ 1,61 0,4878

IMC= indice de masa corporal; IMC-SDS= IMC-standard deviation score; HOMA-IR=
del inglés homeostasis model assessment for insulin resistance; IL-6= interleuquina-6;
PCR= proteina C-reactiva; INL= indice neutrofilos linfocitos; IPL= indice plaquetas
linfocitos; SICAM-1=molécula de adhesion intercelular-1 soluble; TAS= tension arterial
sistdlica; TAD= tension arterial diastdclica. Los resultados se expresan como la media +

el error estandar de la media.
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Figura 9.- Valores de proteina C reactiva e interleuquina-6 al inicio del
tratamiento. Comparacion de nifios con obesidad con una disminucién sustancial en

IMC-SDS (disminucién de IMC-SDS de > 0,5) y nifios con obesidad que mantienen su
IMC-SDS estable.
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Se representa la media * el error estandar de la media.

Figura 10.- Valores de leptina al inicio del tratamiento. Comparacion de nifios
con obesidad con una disminucion sustancial en IMC-SDS (disminucion de IMC-SDS de
> 0,5) y nifios con obesidad que mantienen su IMC-SDS estable.
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Se representa la media + el error estandar de la media.
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2.1.2.- Resultados después de nueves meses de tratamiento. Parametros clinicos,
antropométricos, variables relacionadas con el MetS, inflamacion, disfuncion

endotelial y leptina

Después de nueve meses de tratamiento, el grupo de nifios con obesidad cuyo
IMC-SDS habia disminuido, presenta un descenso significativo en sus valores de tension
arterial sistolica y diastdlica, insulina y HOMA-IR, asi como en biomarcadores de
inflamacién [IL-6, PCR (Figura 11), INL, IPL], disfuncion endotelial, (SICAM) y leptina
(Figura 12), junto con un aumento significativo de HDL-c y Apo A-l en comparacion con

el grupo de nifios con obesidad cuyo IMC-SDS permanece estable (Tabla 4).

Figura 11.- Valores de proteina C-reactiva e interleucina-6 después de nueve
meses de tratamiento. Comparacién de nifios con obesidad con una disminucion
sustancial en IMC-SDS (disminucién de IMC-SDS de > 0,5) y nifios con obesidad que

mantienen su IMC-SDS estable.
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Se representa la media = el error estdndar de la media.
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Table 4.- Valores después de nueve meses. Comparacion de nifios con obesidad

con una disminucion sustancial en IMC-SDS (disminucién de IMC-SDS de > 0,5) y nifios

con obesidad que mantienen su IMC-SDS estable.

Nifios con obesidad
(IMC-SDS estable)

Nifios con obesidad
(Descenso IMC-SDS)

(n=32) (n=31) p

Edad (afios) 8,88 £ 0,17 8,84 + 0,18 0,8738
Nifio/Nifa 15/17 14/17

IMC (Kg/m?) 24,19 £ 0,40 21,98 £ 0,38 0,0002
IMC-SDS 3,29+0,18 2,40+ 0,19 0,0014
Circunferencia cintura (cm) 78,33 + 1,29 71,46+ 1,19 0,0002
Glucosa (mmol/L) 5,02 £ 0,06 5,07 £ 0,06 0,5680
Insulina (uU/ml) 7,94 + 0,46 5,95 40,32 0,0007
HOMA-IR 1,714 + 0,10 1,347 + 0,08 0,0061
Colesterol Total (mmol/L) 4,39+ 0,59 4,55+ 0,64 0,3061
Triglicéridos (mmol/L) 0,87 £ 0,27 0,80+0,18 0,2322
HDL-colesterol (mmol/L) 1,29 +0,14 1,43 +0,20 0,0020
INL 1,299 + 0,09 1,069 + 0,04 0,0286
IPL 110,47 £ 4,79 97,69 + 4,69 0,0524
sICAM-1 (ng/mL) 281,38+ 8,0 259,97 + 6,77 0,0460
TAS (mm Hg) 101,78 +1,21 97,48 + 1,41 0,0242
TAD (mm Hg) 62,09+ 0,71 57,09 + 1,06 0,0002

IMC= indice de masa corporal; IMC-SDS= IMC-standard deviation score; HOMA-IR=

del inlés homeostasis model assessment for insulin resistance; INL= indice neutrofilos

linfocitos; IPL= indice plaquetas linfocitos;

sIACM-1= molécula de adhesién

intercelular-1 soluble; TAS= tension arterial sistolica; TAD= tension arterial diastélica.

Los resultados se expresan como la media £ S.E.M.
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Figura 12.- Valores de leptina después de nueve meses de tratamiento.
Comparaciéon de nifios con obesidad con una disminucion sustancial en IMC-SDS

(disminucion de IMC-SDS de > 0,5) y nifios con obesidad que mantienen su IMC-SDS
estable.
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2.2.- Funcion hepatica. Valores de enzimas hepaticas, colinesterasa y bilirrubina.

2.2.1.- Resultados basales, previo al tratamiento.

Los resultados de enzimas hepéticas, a nivel basal, han sido publicados como

articulo de esta Tesis Doctoral (Anexo 1):

Liver Enzymes Correlate With Metabolic Syndrome, Inflammation, and Endothelial
Dysfunction in Prepubertal Children With Obesity. Valle-Martos R, Valle M, Martos R,
Cafiete R, Jiménez-Reina L, Cafiete MD. Front Pediatr. 2021 Feb 16;9:629346. doi:
10.3389/fped.2021.629346.

Los niveles medios de ALT fueron similares en los dos grupos de nifios con
obesidad [nifios cuyo IMC-SDS habia disminuido a los nueve meses de tratamiento 19,43
U/L (95% CI 17,34-21,52; n= 31) comparado con los nifios que mantienen un IMC-SDS
estable 20,01 U/L (95% CI 17, 84-21,57; n= 32)], no mostrando diferencias significativas
entre ellos (p= 0,6079).

El anélisis de correlacién univariable para los pardmetros relacionados con el
MetS para el grupo de nifios con obesidad se resume en la Tabla 5 y la Figura 13. En la
correlacion lineal simple, los niveles de ALT y colinesterasa se correlacionaron con las
mediciones antropométricas, Rl y parametros de lipidos relacionados con el MetS,

mientras que el indice ALT/AST se correlaciono s6lo con las medidas antropomeétricas.

En el grupo de nifios con obesidad, el analisis de regresion multivariante corregido
por edad y sexo mostré que el IMC (P parcial = 0,0074), la circunferencia de la cintura
(P parcial = 0,0057), la insulina sérica (P parcial = 0,0014), el HOMA-IR (P parcial =
0,0014) parcial = 0,0009), TG (P parcial = 0,0287), HDL-c (P parcial = 0,0369) y Apo
A-I (P parcial = 0,032) fueron factores predictivos independientes para ALT.

Para la colinesterasa sérica, corregido por edad y sexo el IMC (P parcial = 0,0005),
la circunferencia de la cintura (P parcial = 0,0251), TG (P parcial = 0,0045) y Apo A-I (P
parcial = 0,0327) fueron factores predictivos independientes, pero no la insulina (P parcial
=0.1071), HOMA-IR (P parcial =0,1138) o HDL-c (P parcial = 0,0599).
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El analisis de correlacion univariable para enzimas hepaticas, adipocinas,
biomarcadores de inflamacion y endoteliales para nifios con obesidad se resume en la
Tabla 5y la Figura 14.

Tabla 5.-

}frontiers O‘R‘IGINAI RES?ARCH

brua

1in Pediatrics doi: 10.3369/fped.2021.62934¢

TABLE 3 | Single correlation coefficients (r) between different variables in the children with obesity group.

ALT AST ALT/AST BChE

r p r P L P r P
BmI 0.3705 0.0063 -0.1319 0.3466 0.4286 0.0013 0.4733 0.0003
BMI z-score 0.3112 0.0247 —0.0616 0.6578 0.2752 0.044 0.3409 0.0124
Waist circumference 0.4057 0.0035 -0.2489 0.0773 0.4057 0.0035 0.3019 0.0257
Glucose 0.3007 0.0286 —-0.0597 0.668 0.3128 0.0224 0.0765 0.5822
Insulin 0.4452 0.0007 —0.1293 0.3512 0.4583 0.0005 0.2816 0.0414
HOMA-IR 0.4581 0.0005 -0.1220 0.3795 0.4696 0.0003 0.2739 0.0471
SBP —0.2270 0.1098 —0.1848 0.1937 —0.0864 0.5463 0.0837 0.5592
DBP -0.1469 0.3098 -0.1814 0.2012 —0.1090 0.4461 0.1051 0.4629
Total cholesterol 0.07 0.6148 -0.0639 0.6458 0.1116 0.4219 0.0659 0.6391
Triglycerides 0.3327 0.0156 0.0304 0.8318 0.2404 0.0887 0.4199 0.0017
HDL cholesterol -0.2998 0.0287 —0.0474 0.7394 -0.1990 0.1574 —-0.3024 0.0279
Apo A1 -0.3125 0.0237 -0.0057 0.9694 -0.2416 0.0882 -0.2993 0.0289
Apo B 0.1792 0.1947 0.0222 0.8733 0.1708 0.2168 0.0276 0.8429
IL-6 0.3631 0.007 0.0159 0.669 0.2853 0.0365 0.3075 0.0251
CRP 0.4159 0.0018 0.1965 0.1544 0.2795 0.0407 0.3117 0.0243
sICAM-1 0.323 0.0187 0.1332 0.3468 0.3262 0.0181 0.5333 <0.0001
Leptin 0.3633 0.0069 —0.3562 0.0082 0.5336 <0.0001 0.25622 0.0701
Adiponectin 0.0779 0.6058 -0.1961 0.1876 0.1916 0.1587 -0.4327 0.0006

BMI, body mass index; HOMA-IR, homeostasis model assessment for insulin resistance; SBR, systolic blood pressure; DBP. diastolic blood pressure; Apo A1, Apolipoprotein A1; Apo
B, Apolipoprotein B; IL-6, interleukin-6; CRF, C-reactive protein; SIACM-1, soluble intercellular adhesion molecule-1.

Liver Enzymes Correlate With Metabolic Syndrome, Inflammation, and Endothelial Dysfunction in Prepubertal
Children With Obesity. Valle-Martos R, Valle M, Martos R, Cafiete R, Jiménez-Reina L, Cafiete MD. Front Pediatr.
2021 Feb 16;9:629346. doi: 10.3389/fped.2021.629346.

Los niveles de ALT y el indice ALT/AST se correlacionaron positivamente con
IL-6, PCR, SICAM-1 y leptina, pero no con los valores de adiponectina. Los niveles
séricos de colinesterasa se correlacionaron positivamente con biomarcadores de
inflamacion y disfuncion endotelial y negativamente con la concentracion de
adiponectina. Se realizé un analisis de regresion multivariante para el grupo de nifios con
obesidad. Cuando se ajusto por edad y sexo, los niveles de IL-6 (p parcial = 0,0090), PCR
(p parcial = 0,0032), sSICAM-1 (p parcial = 0,0224) y leptina (p parcial = 0,0223) fueron
factores predictivos independientes de ALT. Para colinesterasa sérica, corregidos por
edad y sexo los niveles de IL-6 (p parcial = 0,0481), PCR (p parcial = 0,0497), sICAM-1
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(p parcial < 0,0001) y Apo A-l (p parcial = 0,0223) fueron factores de prediccion
independientes.

Figura 13.-

Valle-Martos et al. Liver Enzymes in Prepubertal Children
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FIGURE 1 | Serum alanine aminotransferase (ALT) levels as a function of body mass index (BMI), homeostasis model assessment for insulin resistance (HOMA-IR),
and triglycerides in children with obesity group.

Liver Enzymes Correlate With Metabolic Syndrome, Inflammation, and Endothelial Dysfunction in
Prepubertal Children With Obesity. Valle-Martos R, Valle M, Martos R, Cafiete R, Jiménez-Reina L,
Cafete MD. Front Pediatr. 2021 Feb 16;9:629346. doi: 10.3389/fped.2021.629346.
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Figura 14.-

Valle-Martos et al.
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FIGURE 2 | Serum alanine aminotransferase (ALT) levels as a function of interleukin-6 (IL-6), C-reactive protein, and leptin in children with obesity.

Liver Enzymes Correlate With Metabolic Syndrome, Inflammation, and Endothelial Dysfunction in
Prepubertal Children With Obesity. Valle-Martos R, Valle M, Martos R, Cafiete R, Jiménez-Reina L,
Cafete MD. Front Pediatr. 2021 Feb 16;9:629346. doi: 10.3389/fped.2021.629346.
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2.2.2.- Resultados después de nueve meses de tratamiento

2.2.2.1.- Valores de enzimas hepaéticas, colinesterasa y bilirrubina en el grupo de
nifios que disminuyeron su IMC-SDS, comparado con los nifios que mantienen su
IMC-SDS estable tras el tratamiento

Después del tratamiento durante 9 meses, los niveles medios de ALT fueron
significativamente mas bajos en los nifios cuyo IMC-SDS habia disminuido, a 18,19 U/L
(IC del 95 % [16,89, 19,49]) en comparacion con 21,13 U/L (IC del 95 % [19,54, 22.71])
en los nifios con IMC-SDS estable (Figura 15), en tanto que, los valores medios de AST
y colinesterasa no mostraron diferencias significativas entre ambos grupos (Tabla 6). La
figura 16 recoge la comparacion entre los cambios en los valores de ALT y variables

relacionadas después de nueve meses de tratamiento.

Figura 15.- Valores de alanina aminotransferasa después de nueve meses de
tratamiento. Comparacion de nifios con obesidad con una disminucién sustancial en
IMC-SDS (disminucién de IMC-SDS de > 0,5) y nifios con obesidad que mantienen su
IMC-SDS estable.

25 Alanina aminotransferasa

p=0,0048
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B Nifios que disminuyen IMC-SDS

Nifios que mantienen IMC-SDS estable

Se representa la media + el error estandar de la media.
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Figura 16.- Cambios relativos (A) en los valores de ALT, marcadores de
resistencia a la insulina e inflamacién. Comparacién de nifios con obesidad con una
disminucion sustancial en IMC-SDS (disminucion de IMC-SDS de > 0,5) y nifios con

obesidad que mantienen su IMC-SDS estable.

1,5
p=0,0233 p=0,0331
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m Nifios que disminuyen su IMC-SDS @ Nifios con IMC-SDS estable

Los cambios (A) se expresan como el valor después de 9 meses de tratamiento menos el

valor basal. Un valor positivo indica incremento, y un valor negativo indica descenso.

Table 6.- Comparacion de nifios con obesidad con una disminucion sustancial en
IMC-SDS (disminucién de IMC-SDS de > 0,5) y nifios con obesidad que mantienen su

IMC-SDS estable después de nueve meses de tratamiento.

Nifios con obesidad Nifios con obesidad
(IMC-SDS estable) (Descenso IMC-SDS)
(n=32) (n=31)
ALT (U/L) 21,13 +£0.78 18,19+ 0.63 0,0048
AST (U/L) 23,94 + 0,71 24,32 + 0,67 0,6986
ALT/AST 0,89 £ 0,03 0,76 £ 0,03 0,0071
Colinesterasa (U/L) 11027,3 + 209,1 10555,9 £226,9 0,1314

ALT= alanina aminotransferasa; AST= aspartato aminotransferasa. Se representa la

media * el error estandar de la media.
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Después de nueve meses de tratamiento, los valores medios de bilirrubina total
8,89 umol/L 95% CI (7,82 — 9,98) fueron significativamente superiores en los nifios con
obesidad que disminuyeron su IMC-SDS, comparados con los que mantienen su IMC-
SDS estable 7,40 umol/L 95% CI (6,67 — 7,69), al igual que la bilirrubina directa 1,54
pumol/L 95% CI (1,37 —1,71) vs 1,29 umol/L 95% CI (1,16 — 1,42) (Figura 17).

Figura 17.- Valores de bilirrubina total y directa después de nueve meses de
tratamiento. Comparacion de nifios con obesidad con una disminucién sustancial en

IMC-SDS (disminucion de IMC-SDS de > 0,5) y nifios con obesidad que mantienen su
IMC-SDS estable.
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m Nifios que disminuyen IMS-SDS ® Nifios que disminuyen IMS-SDS

Nifios que mantienen IMC-SDS estable Nifios que mantienen IMC-SDS estable

Se representa la media + el error estandar de la media.

La Tabla 7 muestra el andlisis de varianza para todos los nifios con obesidad (n =
63) después del tratamiento durante 9 meses, estratificados por terciles de ALT. Los nifios
del tercer tercil tenian valores de IMC-SDS (p = 0,017), circunferencia cintura (p = 0,028)
e insulina (p = 0,023), HOMA-IR (p = 0,011) y leptina (p = 0,009) significativamente
mas altos. Los valores de los marcadores de inflamacion (PCR e IL-6) también fueron
mayores en el tercer tercil, aunque estas diferencias no fueron significativas. Los

parametros de presion arterial y lipidos no fueron significativamente diferentes entre los
terciles.
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Tabla 7.- Analisis de varianza en el grupo completo de nifios con obesidad (n=

63), después de nueve meses de tratamiento, estratificado por ALT dividido en terciles.

1¢ Tercil ALT 2° Tercil ALT 3% Tercil ALT  F p

ALT (U/L) 15,54+ 0,36 19,34+ 0.18 24,28 +£0,72 209,83 <0,0001
Edad (afios) 8,69 +0.24 9,10£0.19 8,97 +0.19 n/s
IMC (Kg/m?) 21,17+ 1,19 22,88 +0,39 24,68 +£0,47 491 0,025
IMC-SDS 2,46 + 0,31 2,71 £ 0,17 3,50 £ 0,202 4,90 0,017
CC (cm) 7195+148 74,51 +£1,37 78,40 £ 1,94 391 0,028
Glucosa (mmol/L) 5,05+ 0,08 4,98 + 0,09 5,11 £ 0,06 0,72 0,495
Insulina (pmol/L) 43,06 £3,43 47,41+ 3,65 59,44 £ 3,72 4,17 0,023
HOMA-IR 1,275 £0,11 1,491 £0,11 1,791 £ 0,12 5,07 0,011
Leptina (ng/mL) 16,61 +1,74 21,37 +2,17 26,35 +2,27 5,29 0,009
AST (pkat/L) 0,385+0,015 0,397+0,008 0,421+0,016 1,99 0,150
ChE (ukat/L) 158,58 +5,24 167,11 2,43 171,57+4,99 2,47 0,098
TAS (mm Hg) 98,71+1,59 100,86+ 1,12 100,38 +1,67 0,50 0,605
TAD (mm Hg) 60,43+ 1,46 58,67+ 0,90 59,81 + 1,26 0,55 0,581
CT (mmol/L) 4,46+0,12 4,44 £ 0,11 4,50 £0,17 0,06 0,943
TG (mmol/L) 0,78 + 0,04 0,81 + 0,04 0,92 + 0,06 2,01 0,147
HDL-c¢ (mmol/L) 1,37 +0,05 1,35+ 0,03 1,36 £ 0,05 0,047 0,934
PCR (nmol/L) 1896 +£4,48 16,48 +2,47 25,10 £ 3,31 1,58 0,219
IL-6 (pg/mL) 1,36 £0,18 1,47 £0,08 1,52 £0,21 0,21 0,784
INL 1,26 £ 0,14 1,05+ 0,05 1,19+0,07 1,37 0,266
IPL 97,27+£597 109,59+6,39 103,27+5,69 1,10 0,338
SICAM-1 (ng/mL) 278,51 +£11,61 266,64 +833 267,40+7,81 0,53 0,594

ALT= alanina aminotransferasa; IMC= indice de masa corporal; IMC-SDS= IMC-
standard deviation score; CC= circunferencia cintura; HOMA-IR= del inglés homeostasis
model assessment for insulin resistance; AST= aspartato aminotransferasa; ChE=
Colinesterasa; TAS= tension arterial sistolica; TAD= tension arterial diastélica; CT=
cholesterol total; TG= Triglicéridos; HDL-c= colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad; PCR= protina C-reactiva; IL-6= Interleuquina-6; INL= indice neutrofilos
IPL= sICAM-1=
intercelular-1 soluble. Los resultados se expresan como la media = S.E.M.

linfocitos; indice plaquetas linfocitos; molécula de adhesion
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2.2.2.2.- Asociacion entre los cambios en los niveles de enzimas hepéticas y variables

relacionadas con el MetS, inflamacion, disfuncion endotelial y leptina

Después de nueve meses de tratamiento, analizamos los cambios en el grupo
global de nifios con obesidad (con y sin cambios significativos en su IMC-SDS; n= 63)
con respecto a los valores basales. La correlacion lineal simple mostrd asociaciones
positivas entre los cambios en el nivel de ALT (Tabla 8) y los cambios en el IMC, SDS-
BMI, circunferencia cintura (Figura 18), leptina (Figura 19), insulina, HOMA-IR y
biomarcadores de inflamacion (Figura 20). Los cambios en los niveles séricos de
colinesterasa se correlacionaron positivamente con las mediciones antropomeétricas, IR 'y

biomarcadores de inflamacién (Tabla 8).

Figura 18.- Correlacion lineal simple (r) entre cambios en alanina
aminotransferasa y cambios en los valores de IMC y la circunferencia de la cintura en el

grupo total de nifios con obesidad (n = 63) después de nueve meses de tratamiento.
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Los cambios (A) en diferentes variables se expresan como valores después de nueve meses de

tratamiento menos los valores iniciales.
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Tabla 8.- Coeficientes de correlacion simple (r) entre los cambios en los niveles

de enzimas hepaticas y diferentes variables en el grupo de nifios con obesidad (n= 63)

después de 9 meses de tratamiento.

AALT A AST A ChE A ALT/AST

r p r p r p r p
AIMC 0.3054 0.0149 0.2577 0.0435 0.5404 <0.0001 0.2705 0.0331
A IMC-SDS 0.2691 0.0339 0.1669 0.1910 0.5150 <0.0001  0.2564 0.0456
ACC 0.3436 0.0058 0.2869 0.0226 0.4607 0.0001 0.2638 0.0372
A Glucosa 0.0270 0.8336 -0.1148 0.3703  -0.1881 0.1398 0.0618 0.6306
A Insulina 0.2602 0.0381 0.1243 0.3316 0.3036 0.0156 0.0779 0.5734
A HOMA-IR 0.2710 0.0329  0.1455 0.2550 0.2762 0.0318 0.0292 0.8200
A TAS -0.2256 0.0731 -0.2278 0.0742  0.1192 0.3522 -0.1052 0.4117
ATAD -0.2326 0.0628 -0.1702 0.1822  0.05439 0.6720 -0.2414 0.0572

A Colesterol Total

A Triglicéridos

A HDL-colesterol

A PCR

A 1L-6

A INL

A TPL

A sSICAM-1
A Leptina

-0.0119 0.9261
0.0623 0.6274
-0.0290 0.8212
0.3424 0.0061
0.2697 0.0337
0.2574 0.0438
0.3151 0.0134
0.0244 0.8497
0.3264 0.0096

0.1125 0.3801
-0.0719 0.5755
-0.0167 0.8966
0.2815 0.0264
0.2839 0.0242
0.2348 0.0650
0.2684 0.0351
0.1150 0.3693
0.3039 0.0167

0.1682 0.1876
0.4584 0.0002
—0.0116 0.9282
0.3181 0.0115
0.0249 0.8462
0.2702 0.0334
0.2672 0.0364
0.0931 0.4678
0.5291

<0.0001

-00783 0.5421
0.0813 0.5266
0.0255 0.8428
0.2677 0.0354
0.1718 0.1818
0.1540 0.2318
0.2679 0.0353
-0.0135 0.9166
0.3677 0.0031

Los cambios (A) en diferentes variables se expresan como valores después de

nueve meses de tratamiento menos los valores iniciales. ALT= alanina aminotransferasa;

AST= aspartato aminotransferasa; ChE= colinesterasa; IMC= indice de masa corporal;
IMC-SDS= IMC-standard deviation score; CC= circunferencia cintura; HOMA-IR= del

inglés homeostasis model assessment for insulin resistance; TAS= tension arterial

sistdlica; TAD=tension arterial diastdlica; PCR= protina C-reactiva; IL-6= Interleuquina-

6; INL= indice neutrofilos linfocitos; IPL= indice plaquetas linfocitos; sSICAM-1=

molécula de adhesion intercelular-1 soluble.
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Figura 19. Correlacion lineal simple (r) entre cambios en alanina
aminotransferasa y cambios en los niveles de leptina en el grupo total de nifios con

obesidad (n = 63) después de nueve meses de tratamiento.
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Los cambios (A) en diferentes variables se expresan como valores después de

nueve meses de tratamiento menos los valores iniciales.

Usando el analisis de regresion mdaltiple corregido por edad y sexo para los nifios
con obesidad, los cambios en el IMC-SDS (P parcial = 0,0294), circunferencia de la
cintura (P parcial = 0,0076), leptina (P parcial = 0,0211), HOMA-IR (P parcial = 0,0283)
y los biomarcadores de inflamacion [IL-6 (P parcial = 0,0090), PCR (P parcial = 0,0065)
y IPL (P parcial = 0,0067)] fueron factores de prediccion independientes para los cambios

en los niveles de ALT.

Para la colinesterasa sérica, corregido por edad y sexo, los niveles de PCR (P
parcial = 0,0460), INL (P parcial 0,0425), IPL (P parcial = 0,0395), medidas
antropométricas (IMC-SDS P parcial < 0,0001 y circunferencia cintura P parcial =
0,0076) y la leptina (P parcial < 0,0001) fueron factores predictivos independientes para
la ALT.
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Figura 20. Correlacién lineal simple entre cambios en los niveles de alanina
aminotransferasa y cambios biomarcadores de inflamacion en el grupo total de nifios con

obesidad (n = 63) después de nueve meses de tratamiento.
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Los cambios (A) en diferentes variables se expresan como valores después de nueve

meses de tratamiento menos los valores iniciales.
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2.2.2.3.- Asociacion entre los cambios en los niveles de bilirrubina y variables
relacionadas con el MetS, inflamacion, disfuncion endotelial y leptina, tras el

tratamiento

En el grupo de nifios con obesidad que participaron en el seguimiento (n= 63)
analizamos los cambios que se producen con el tratamiento en los valores de bilirrubina

total y directa y se correlacionaron con el resto de variables.

El andlisis de correlacion lineal simple, para este grupo, mostré correlaciones
negativas entre los cambios en el nivel de bilirrubina total y las modificaciones en los
pardmetros antropometricos (IMC, SDS-IMC, circunferencia de la cintura), triglicéridos
y tensién arterial sistélica y diastdlica (Tabla 9), al contrario que lo descrito con los
cambios en los valores enzimas hepaticas, que se asociaron positivamente con los

cambios en estas variables.

Figura 21.- Correlacion lineal simple (r) entre cambios en los valores de
bilirrubina total y directa y cambios en los niveles de HOMA-IR en el grupo total de nifios

con obesidad (n = 63) después de nueve meses de tratamiento.
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Los cambios (A) en diferentes variables se expresan como valores después de nueve
meses de tratamiento menos los valores iniciales.

Los cambios en los niveles de insulina, HOMA-IR (Figura 21), biomarcadores de
inflamacion [PCR (Figura 22), IL-6 (Figura 23), leptina y sSICAM-1, también mostraron
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correlacion inversa con los cambios en los niveles de bilirrubina total tras el tratamiento

(Tabla 9).

Figura 22.- Correlacion lineal simple (r) entre cambios en los valores de

bilirrubina total y directa y cambios en los niveles de proteina C reactiva en el grupo total

de nifios con obesidad (n = 63) después de nueve meses de tratamiento.
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Los cambios (A) en diferentes variables se expresan como valores después de nueve

meses de tratamiento menos los valores iniciales.

Figura 23.- Correlacion lineal simple (r) entre cambios en los valores de

bilirrubina total y directa y cambios en los niveles interlequina-6 en el grupo total de nifios

con obesidad (n = 63) después de nueve meses de tratamiento.
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Los cambios (A) en diferentes variables se expresan como valores después de nueve

meses de tratamiento menos los valores iniciales.
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Tabla 9.- Coeficientes de correlacion simple (r) entre los cambios en los valores
de bilirrubina total y la bilirrubina directa y los cambios en las diferentes variables, en el
grupo de nifios con obesidad (n= 63) después de 9 meses de tratamiento.

A Bilirrubina Total A Bilirrubina Directa
r p r p

AIMC -0,2578 0,0448 -0,2760 0.0285
A IMC-SDS -0,3579 0.0046 -0,3733 0.0026
A Circunferencia cintura 0.3436 0.0058 -0,2892 0.0226
A Insulina -0,2803 0,0316 -0,3033 0.0175
A HOMA-IR -0,2694 0.0391 -0,2865 0.0265
A TAS -0.2965 0.0183 0.1858 0.1449
A TAD -0.3523 0.0046 0.1151 0.3692
A Colesterol Total 0,1780 0.1627 0,0147 0.9088
A Triglicéridos -0,3526 0.0046 -0,4298 0,0004
A HDL-colesterol 0,0074 0,9543 0,0666 0.6069
A Apo A-1 0.1815 0.1546 0.3022 0.0161
A Apo B 0.0637 0.6198 0.1792 0.1599
ATL-6 -0,3241 0,0108 -0.2808 0.0284
A PCR -0,2939 0.0227 -0,3147 0.0143
A sICAM-1 -0,3423 0.0065 0.1150 0.3693
A Leptina -0.2965 0.0278 -0.2697 0.0340

Los cambios (A) en diferentes variables se expresan como valores después de
nueve meses de tratamiento menos los valores iniciales. IMC= indice de masa corporal;
IMC-SDS= IMC-standard deviation score; CC= circunferencia cintura; HOMA-IR= del
inglés homeostasis model assessment for insulin resistance; TAS= tension arterial
sistolica; TAD= tension arterial diastolica; Apo A-I= Apolipoproteina A-I; Apo B=
Apolipoproteina B; PCR= proteina C-reactiva; IL-6= Interleuquina-6; sICAM-1=

molécula de adhesion intercelular-1 soluble.
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Al igual que la bilirrubina total, los cambios en los valores de bilirrubina directa
se correlacionaron de forma significativa e inversa con los cambios en los pardmetros
antropomeétricos, insulina, HOMA-IR (Figura 21), marcadores de inflamaciéon (Figura 22,
23) y leptina (Tabla 9).
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2.3.- Valores de acido urico

2.3.1.- Resultados basales, previo al tratamiento

Al inicio del estudio, antes de comenzar el tratamiento, los niveles medios de &cido
arico fueron similares en los dos grupos de nifios con obesidad [nifios cuya IMC-SDS
habia disminuido a los nueve meses de tratamiento (n= 31) comparado con los nifios que
mantienen un IMC-SDS estable (n= 32)], no mostrando diferencias significativas entre
ellos (Figura 24)

Figura 24.- Valores de acido Urico antes de iniciar el tratamiento. Comparacion
de nifios con obesidad con una disminucién sustancial en IMC-SDS (disminucion de
IMC-SDS de > 0,5) y nifios con obesidad que mantienen su IMC-SDS estable.
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Se representa la media + el error estandar de la media.
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2.3.1.1.- Correlacion entre los valores de acido urico y variables relacionadas con el

MetS, inflamacion, disfuncion endotelial y leptina, a nivel basal

La asociacidon entre los valores de acido Urico a nivel basal y el resto de variables
analizadas se han publicado en este articulo, como inicio de esta Tesis Doctoral (Anexo
2):

Association of serum uric acid levels to inflammation biomarkers and endothelial
dysfunction in obese prepubertal children. Valle M, Martos R, Cafiete MD, Valle R, van
Donkelaar EL, Bermudo F, Cafiete R. Pediatr Diabetes. 2015;16(6):441-7. doi:
10.1111/pedi.12199.

El anélisis de correlacién univariable para los parametros relacionados con el
MetS para el grupo de nifios con obesidad y para el grupo total (nifios con obesidad y con
peso normal juntos) se resume en la Tabla 10. En la correlacién lineal simple, tanto en el
grupo de nifios con obesidad como en el grupo completo, los niveles de AU se
correlacionaron positivamente con el IMC, insulina, HOMA-IR y TG, y negativamente

con apolipoproteina Al y HDL-C.

En la correlacion lineal simple, para el grupo de nifios con obesidad, la
concentracion de AU se correlacion positivamente con sSICAM-1, PCR, IL-6 (Figura 25)
y ALT (r= 0,2857, p=0,0244). En los nifios con obesidad se realiz6 un analisis de
regresion multivariante. Ajustando por edad, sexo y creatinina, se observo que el AU es
un factor predictivo independiente para SICAM-1 (p parcial = 0,0014), PCR (p parcial =
0,020) e IL-6 (p parcial = 0,023).
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Resultados

Tabla 10.-

Pediatric Diabetes 2015: 16: 441447

doi- 10,1111 pedi 12199 Uric acid and inflammation in children

Table. Simple correlation coefficients (r) between uric acid and different variables of the

obese group and the total group (obese and non-obese together).

Uric acid

Obese and non-

Obese obese (together)

BMI 0.3943 0.42765™
Insulin 0.3601** 0.4026™*
HOMA-IR 0.3513™ 0.3956**
C-reactive protein 0.3375* 0.3896™**
IL-6 0.3614* 0.3145*
sICAM-1 0.5152** 0.4653***
Cholesterol —0.0503 0.0340
Triglycerides 0.3631** 0.4454**
Apolipoprotein A-l —0.3018 —0.2923**
Apolipoprotein B 0.0355 0.0710
HDL-C —0.3850** —0.2956**
SBP -0.2187 —0.0750
DBP —0.2069 —0.0808

BMI, body mass index; DBP, diastolic blood pressure;
HDL-C, high-density lipoprotein-cholesterol; HOMA-IR,
homeostasis model assessment for insulin resistance; IL-
B, interleukin-6; SBP, systolic blood pressure; sICAM-1,
soluble intercellular adhesion molecule-1.

P<0.01; o £0:05;p.<0.001.

Association of serum uric acid levels to inflammation biomarkers and endothelial dysfunction in obese
prepubertal children. Valle M, Martos R, Cafiete MD, Valle R, van Donkelaar EL, Bermudo F, Cafiete R.
Pediatr Diabetes. 2015;16(6):441-7. doi: 10.1111/pedi.12199.
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Resultados

Figura 25.-

Pediatric Diabetes 2015: 16: 441447
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Fig. 1. Serum uric acid (SUA) concentrations as a function of
C-reactive protein (CRP) (r=0.3375; p=0.027), interleukin (IL)-6

(r=0.3614; p=0.017), and soluble intercellular adhesion molecule-1
(SICAM-1) (r=0.5152; p < 0.001) in obese children.

Association of serum uric acid levels to inflammation biomarkers and endothelial dysfunction in obese prepubertal
children. Valle M, Martos R, Cafiete MD, Valle R, van Donkelaar EL, Bermudo F, Cafiete R. Pediatr Diabetes.
2015;16(6):441-7. doi: 10.1111/pedi.12199.
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2.3.2.- Resultados después de nueve meses de tratamiento

2.3.2.1- Valores de acido urico en el grupo de nifios que disminuyeron su IMC-SDS,

comparado con los nifios que mantienen su IMC-SDD estable tras el tratamiento

Después de nueve meses de tratamiento, los niveles medios de &cido urico fueron
significativamente mas bajos en los nifios cuya IMC-SDS habia disminuido (n= 31),
212,69 umol/L (95% CI [192,91-232,46]) en comparacion con 252,85 umol/L (95% CI
[237,31-268,38]) en los nifios con un IMC-SDS estable (n= 32), (Figura 26).

Figura 26.- Valores de acido urico después de nueve meses de tratamiento.
Comparacidn de nifios con obesidad que disminuyen su IMC-SDS (disminucion de IMC-

SDS de > 0,5) y ninos con obesidad que mantienen su IMC-SDS estable.

Acido urico
I
250 p=0,0014
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Se representa la media + el error estandar de la media.
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Las figuras 27 y 28 recogen la comparacion entre los cambios en los valores de &cido

urico y variables relacionadas después de nueve meses de tratamiento.

Figura 27.- Cambios relativos (A) en los valores de acido Urico, tension arterial y
leptina después de nueve meses de tratamiento. Comparacién de nifios con obesidad que
disminuyen su IMC-SDS (disminucion de IMC-SDS de > 0,5) y nifios con obesidad que
mantienen su IMC-SDS estable.

p=0,0009
6
4 p=0,0016
2
p=0,3377 p=0,0198
’ mmo (mg/L) A TAS (rIang) A TAD (rIang) Wptina (ng/mL)

m Nifios que disminuyen su IMC-SDS @ Nifios con IMC-SDS estable

Los cambios (A) se expresan como el valor después de 9 meses de tratamiento
menos el valor basal. Un valor positivo indica incremento, y un valor negativo indica

descenso.
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Figura 28.- Cambios relativos (A) en los valores de alanina aminotransferasa,
acido Urico y bilirrubina después de nueve meses de tratamiento. Comparacion de nifios
con obesidad que disminuyen su IMC-SDS (disminucion de IMC-SDS de > 0,5) y nifios

con obesidad que mantienen su IMC-SDS estable.
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p=0,0233
1 p=0,0118
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— I I I I
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m Nifios que disminuyen su IMC-SDS @ Nifios con IMC-SDS estable

Los cambios (A) se expresan como el valor después de 9 meses de tratamiento menos el

valor basal. Un valor positivo indica incremento, y un valor negativo indica descenso.
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2.3.2.2.- Asociacion entre los cambios en los niveles de acido urico y variables
relacionadas con el MetS, inflamacion, disfuncion endotelial y leptina tras el

tratamiento

Después de nueve meses de tratamiento, analizamos los cambios en el grupo

completo de nifios con obesidad (cony sin cambios en su IMC-SDS) con respecto al valor

basal.

La correlacion lineal simple para este grupo mostro correlaciones positivas entre
los cambios en el nivel de AU y los cambios en IMC-SDS, CC, TAS, TAD (Figura 29) y
sICAM-1 (Figura 30), PCR (Figura 31), INL y IPL (Figura 32), leptina (Tabla 11) y ALT
(r=0,2734; p=0,0359).

Figura 29.- Correlacion lineal simple entre cambios en los niveles de &cido urico
y cambios en los valores de tensidn arterial sistélica y diastélica en el grupo total de nifios

con obesidad (n = 63) después de nueve meses de tratamiento.
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Los cambios (A) en diferentes variables se expresan como valores después de

nueve meses de tratamiento menos los valores iniciales.
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Figura 30.- Correlacion lineal simple entre cambios en los niveles de &cido urico
y cambios en los valores de sSICAM-1 en el grupo total de nifios con obesidad (n = 63)
después de nueve meses de tratamiento.
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Los cambios (A) en diferentes variables se expresan como valores después de

nueve meses de tratamiento menos los valores iniciales.

Figura 31.- Correlacion lineal simple entre cambios en los niveles de &cido urico
y cambios los niveles de proteina C reactiva en el grupo total de nifios con obesidad (n =

63) después de nueve meses de tratamiento.
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Los cambios (A) en diferentes variables se expresan como valores después de

nueve meses de tratamiento menos los valores iniciales.
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Figura 32.- Correlacion lineal simple entre cambios en los niveles de &cido urico
y cambios en el indice neutrofilos/linfocitas y plaquetas/linproteina en el grupo total de
nifios con obesidad (n = 63) después de nueve meses de tratamiento.
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Los cambios (A) en diferentes variables se expresan como valores después de

nueve meses de tratamiento menos los valores iniciales.

Cuando ajustamos por edad, sexo y niveles de creatinina, notamos que los cambios
en los niveles de AU fueron un factor predictivo independiente para PCR (parcial p =
0.0094), IPL (parcial p = 0.0001), TAS (parcial p = 0.0475), TAD (p parcial = 0,0003), y
sICAM-1 (p parcial = 0,0205).
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Table 11.- Coeficientes de correlacion simple (r) entre cambios en el acido Urico
y diferentes variables en el grupo total de nifios con obesidad (n = 63) después de nueve

meses de tratamiento.

A Acido Urico
r Y
A IMC 0.3504 0.0072
A IMC-SDS 0.3427 0.0079
A Circunferencia cintura 0.3557 0.0061
A Glucosa 0.1038 0.4339
A Insulina 0.1167 0.3868
A HOMA-IR 0.0228 0.8634
A Tension arterial sistolica 0.2966 0.0225
A Tension arterial diastdlica 0.5600 <0.0001
A Colesterol total 0.2403 0.0668
A Triglicérides -0.1040 0.4432
A HDL-colesterol -0.2410 0.0665
A Apolipoproteina A-| 0.0942 0.4877
A Apolipoproteina B 0.2733 0.0362
A Interleuquina-6 0.1009 0.4548
A Proteina C-reactiva 0.3230 0.0129
A sICAM-1 0.3464 0.0079
A Indice neutréfilos/linfocitos 0.2893 0.0273
A Indice plaquetas/linfocitos 0.5072 <0.0001
A Leptina 0.2997 0.0238

Los cambios (A) en las diferentes variables se expresan como valores después de
nueve meses de tratamiento menos los valores basales. IMC= indice de masa corporal,
HOMA-IR= del inglés homeostasis model assessment for insulin resistance; SICAM-1=

molécula de adhesién intercelular-1 soluble.
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V.- DISCUSION
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La obesidad es una condicion crénica que se asocia frecuentemente con diversos
trastornos metabdlicos agrupados bajo el titulo de sindrome metabdlico (Zimmet P, 2007).
En los nifios con obesidad, el MetS puede comenzar a una edad muy temprana. Una
proporcion no despreciable de nifios prepuberes se clasificO como afectados por este
sindrome en el estudio IDEFICS (Ahrens W, 2014).

El MetS se asocia con un mayor riesgo de diabetes tipo 2, enfermedad
cardiovascular y mortalidad por todas las causas (Grundy SM, 2007) en adultos. Los nifios
con MetS tienen un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular en la edad adulta
(Morrison JA, 2007). Nosotros y otros autores hemos detectado inflamacion sistémica de
bajo grado, alteraciones indicativas de disfuncion endotelial y niveles alterados de
adipocinas, con un aumento de leptina y disminuciéon de adiponectina, junto a los
trastornos que definen al MetS (Ezgii F'S, 2005) (Martos R, 2009) (Valle M, 2005), en

niflos con obesidad.

Ademés de los componentes tradicionales, la enfermedad del EHGNA vy la

hiperuricemia se han sugerido como componentes adicionales del sindrome metabdlico.

Los datos disponibles indican que los trastornos metabolicos asociados a la
obesidad, que incluyen EHGNA, resistencia a la insulina, inflamacién, aumento en los
niveles de &cido Urico, asi como niveles alterados de adipocinas, pueden aparecer a edades

muy tempranas y podrian beneficiarse de un diagndéstico y tratamiento precoz.

Ahi esta la clave y radica la importancia del problema planteado, asi como de la
necesidad de busqueda de métodos diagnosticos y de seguimiento, para lo que es ya, una

enfermedad muy prevalente en nuestra poblacion.

En esta tesis doctoral se analizan estos nuevos aspectos relacionados con la
obesidad en nifios preplberes y se evalGan los cambios que se producen en estas variables

con el descenso de IMC-SDS tras nueve meses de tratamiento de la obesidad.
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1. OBESIDAD INFANTILY EHGNA

La enfermedad del higado graso no alcohdlico es considerada por algunos autores
como el componente hepatico del MetS (4rab JP, 2018). Junto con el aumento de las
tasas de prevalencia de la obesidad y el MetS, la prevalencia de la EHGNA ha aumentado
drésticamente con una prevalencia cercana al 25% en la poblacion general (Younossi Z,

2018) (Cotter T.G, 2020).

Un mayor grado de obesidad ocasiona una mayor acumulacion de grasa en el
higado que conduce a una lesion hepatica (Fonvig CE, 2015) y se asocia con un aumento
de las citocinas inflamatorias circulantes (Kelly AS, 2013). Ademas el grado de obesidad
se correlaciona con la resistencia a la insulina (Nightingale CM, 2013), y la resistencia a

la insulina esta relacionada con la respuesta inflamatoria (Hagman E, 2019).

La prevalencia de EHGNA en nifios con sobrepeso u obesidad varia del 29,8% al
34,7% (Crespo M, 2016) y puede causar un amplio espectro de lesiones (Williams CD,
2011). El riesgo de esteatosis y esteatohepatitis no alcoholica aumenta en nifios con
obesidad y MetS (Williams CD, 2011). La EHGNA aumenta significativamente el riesgo
de enfermedad cardiovascular (Motamed N, 2017). En adultos, la EHGNA aumenta el
riesgo de cirrosis y carcinoma hepatico, y contribuye al desarrollo de diabetes tipo 2 y
enfermedad cardiovascular (Byrne cd, 2015). En nifios y adolescentes, la EHGNA se
asocia igualmente, con enfermedad extrahepatica significativa (Goyal NP, 2016) (Nobili
V, 2019) (Pacifico L, 2019).

La EHGNA se ha convertido ahora, en la causa mas frecuente de enfermedad
hepatica cronica, tanto en nifios como en adultos (Nobili V; 2015). Las intervenciones con
ejercicios y los cambios en el estilo de vida reducen la masa grasa (Stoner et al 2016) y
la grasa hepatica, asi como la prevalencia de EHGNA en nifios y adolescentes, y se han
recomendado en el tratamiento de la obesidad pediatrica (Stoner L, 2016) (Mead E, 2017)
y la esteatosis hepatica (Yos MB, 2017). Los datos disponibles en nifios prepuberes con
obesidad son muy limitados, més aun su valoracion después del tratamiento.

La alta prevalencia de EHGNA y sus posibles consecuencias graves para la salud
hacen que su deteccion temprana sea importante ya que la esteatosis simple es reversible
mediante modificaciones en el estilo de vida, especialmente la pérdida de peso (Hannah

WN Jr, 2016).
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En este trabajo, estudiamos exclusivamente a nifios preptiberes. Comparados con
nifios de peso normal, los nifios con obesidad muestran niveles elevados de enzimas
hepaticas, leptina, marcadores de resistencia a la insulina, inflamacién, y disfuncion
endotelial, asi como variables relacionadas con MetS. Estas alteraciones mejoraron con
el tratamiento de la obesidad, y los cambios en los niveles de enzimas hepaticas se
asociaron con cambios en marcadores de resistencia a la insulina, biomarcadores de

inflamacion y leptina.
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1.1.- Enzimas hepaticas, resistencia a la insulina y parametros relacionados con el

MetS

Algunos comités de expertos recomiendan el uso de niveles séricos de ALT para
detectar EHGNA en nifios mayores de 10 afios (Vos MB, 2017). En este trabajo
analizamos las variables bioquimicas relacionadas con la obesidad y la EHGNA antes de
la pubertad. Su analisis, en este grupo de edad, nos permitio eliminar la interferencia que,
sobre el estado de resistencia a la insulina, producen los cambios hormonales que tienen

lugar en la pubertad.

La ALT esta estrechamente relacionada con la acumulacion de grasa en el higado
y se considera un indicador sensible de dafio hepatico. Se ha correlacionado con la
obesidad y varios componentes del MetS, incluida la dislipidemia (Hartman C, 2021). Su
elevacion también se asocia con la incidencia de MetS, diabetes mellitus y enfermedad
cardiovascular (Yos MB, 2017). Los nifios con aumento de ALT, como sustituto
diagnostico de EHGNA, muestran una mayor prevalencia de prediabetes y diabetes
mellitus tipo 2 en comparacion con aquellos con valores normales de ALT (Koutny F,

2020).

La biopsia hepatica se considera el estdndar oro para el diagndstico de EHGNA,
que permite diferenciar entre esteatosis simple y hepatitis grasa no alcohdlica (Vos MB,
2017). Por su caracter invasivo y el coste que genera no resulta adecuada para la deteccion
en niflos, ademas de examinar solo una pequefia parte del higado. Una altenativa no

invasiva y cualitativa puede ser la ecografia (Vos MB, 2017).

La ALT es un andlisis de sangre minimamente invasivo, econémico, facilmente
disponible y aceptable. La EHGNA es la causa mas frecuente de elevacion de enzimas

hepaticas en paises desarrollados.

Diferentes estudios describen una alta prevalencia de EHGNA en niflos y adolescentes de
10 a 19 afios, incluso utilizando un limite superior de normalidad de ALT inferior a los
estandares habituales (Kang Y, 2018). De manera similar a los resultados descritos en
adultos y adolescentes, en nuestro estudio, la ALT aument6 en los nifios prepuberes con
obesidad en comparacion con los nifios con peso normal, al igual que los valores de
triglicéridos y marcadores de resistencia a la insulina y descenso de HDL-c. En una
amplia cohorte de nifios y adolescentes, con una media de edad de 11 afios, el grado de

obesidad, HDL-c bajo, aumento de trglicéridos y HOMA se asociaron de forma

154



Discusion

independiente con el aumento de ALT (Putri RR, 2021).

La resistencia a la insulina y la obesidad son los principales factores que inducen
la primera acumulacion de lipidos en el higado (Fang Y-L, 2018). La resistencia a la
insulina contribuye al dafio oxidativo, provocando dafio hepatocelular y la progresion de

esteatosis hepatica a esteatohepatitis no alcohélica, fibrosis y cirrosis (D ’Adamo E, 2019).

A nivel basal, antes del inicio del tratamiento, encontramos que la ALT se
correlacion6 de forma positiva con mediciones antropométricas, RI y parametros
lipidicos relacionados con el MetS y proporciond evidencia de que los trastornos
metabolicos relacionados con la obesidad y la EHGNA comienzan a una edad muy
temprana en los nifios con obesidad. Esta asociacion persistio cuando se analizaron
conjuntamente nifios con obesidad y nifios con normopeso, sugiriendo que el aumento de
los niveles de ALT conlleva un aumento progresivo en los valores de los pardmetros

relacionados con el MetS.

La ALT es una variable continua, e incluso una fluctuaciéon en el rango normal
también indica un riesgo potencial de trastornos metabolicos o enfermedades
cardiovasculares (Siddiqui MS, 2013). Por lo tanto, podria ser de interés revisar los limites
normales de ALT, asi como considerar la inclusion de evaluaciones de enzimas hepaticas,

incluso para nifios menores de 10 afos.

Cuando clasificamos el grupo de nifios con obesidad segun los terciles de ALT, el
tercil superior mostrd los valores mas altos de insulina, HOMA-IR, TG. Otros grupos
informaron de que la esteatosis hepatica se asocidé con un aumento de los niveles de TG
y una disminucién del HDL-c en los adolescentes y se consider6 un factor importante en

la patogenia temprana de la RI y la diabetes tipo 2 en los jovenes (Cali AM, 2007).

La prevalencia de la resistencia a la insulina se correlaciona con la categoria de
IMC y la reduccion de peso es una medida importante en la lucha contra la RI en los nifios
(Peplies J, 2016). En el presente trabajo, los nifios con obesidad que bajan su IMC-SDS
muestran un descenso en los niveles de ALT y marcadores de resistencia a la insulina,
junto a una mejora en los parametros lipidicos relacionados con el MetS.

Los cambios (niveles basales restados de los resultados a los nueve meses de
tratamiento) en los niveles de ALT y ChE se asociaron con alteraciones en la misma
direccion en los valores de IMC, insulina y HOMA-IR. Ademas, cuando se corrigio por

edad y sexo, los cambios en los niveles de ALT mantienen su asociacion con los cambios
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en HOMA-IR. Nuestros resultados indican que estos trastornos comienzan antes de la
pubertad en los nifios con obesidad y se benefician del descenso en el IMC.

En los jovenes con obesidad, se demostré que el grado de grasa hepdtica es un
fuerte modulador transversal y longitudinal del metabolismo de la insulina y la glucosa
(Vos MB, 2017). En un grupo de niflos con obesidad, mayores que los estudiados en
nuestro trabajo, los niveles de enzimas hepaticas se asociaron significativamente con una
reduccién de la sensibilidad a la insulina (Hampe CS, 2017).

Las cifras de presion arterial también fueron mas bajas en los nifios que
disminuyeron su IMC-SDS, aunque este factor no se correlaciono6 con los valores de las
enzimas hepaticas. En este sentido, segin los datos del Framingham Heart Study, los
adultos con EHGNA tenian una mayor prevalencia de hipertension que los adultos sin
EHGNA (Speliotes EK, 2010), aunque la asociacion entre EHGNA y la presion arterial
se atenuo al ajustar por IMC, CC y contenido de tejido adiposo. También se describieron
datos similares para adolescentes, en los que la EHGNA no se asoci6 con la presion
arterial una vez que se considero el factor de confusion de la adiposidad (Patel S, 2015).
Los nifios con obesidad y EHGNA tienen un mayor riesgo de hipertension en
comparacion con aquellos sin EHGNA (Schwimmer JB, 2014), y se ha sugerido que la
ALT es un indicador potencial de hipertension (Hong X, 2016).

Se ha informado de un aumento en los niveles plasmaticos de ChE en individuos
con obesidad abdominal y MetS (Duchnowicz P, 2018). Los niveles séricos de ChE estan
asociados con componentes de MetS. También descrito en adolescentes (Han Y, 2019).
En nuestros resultados, antes del tratamiento, los valores de ChE también se
correlacionaron con parametros relacionados con MetS, aunque cuando se corrigieron por
edad y sexo, la insulina y el HOMA-IR no fueron factores de prediccion independientes.
Con el tratamiento, los cambios (resultados a los nueve meses menos resultados al inicio
del tratamiento) en los niveles de colinesterasa se asociaron con alteraciones en la misma
direccion en los valores de IMC, insulina y HOMA-IR, corregido por edad y sexo esta
asociacion se pierde. Tampoco se encontraron diferencias entre los nifios que

disminuyeron su IMC-SDS y los que mantienen su peso estable para esta variable.

La aspartato aminotransferasa y la gamma glutamil transferasa (GGT) atin no se
han probado de forma independiente como herramientas de deteccion de EHGNA en
nifios. En el contexto de ALT elevado, los niveles mas altos de AST y GGT se asocian

con una histologia mas pobre (Vos MB, 2017). Sin embargo, AST o GGT elevados en el
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contexto de ALT normal pueden ser representativos de otras condiciones diferentes a la
de EHGNA. En nuestros resultados, a nivel basal, los valores de AST no mostraron
diferencias significativas entre nifios con obesidad y nifios con peso normal. Igualmente,
tampoco existen diferencias entre los nifios que disminuyeron su IMC-SDS y los que no
disminuyen su peso con el tratamiento. El indice ALT / AST no parece proporcionar mas

informacion que la derivada de ALT y ChE por separado.

Podemos concluir que, niveles elevados de enzimas hepaticas y parametros
relacionados con el MetS alterados estan presentes desde edades muy tempranas en nifios
con obesidad, mejoran con el tratamiento y existe asociacion entre niveles de enzimas
hepaticas, medidas antropométricas, insulinay HOMA-IR. Esto sugiere que los trastornos
metabolicos relacionados con la EHGNA se iniciarian en nifios con obesidad antes de la

pubertad y pueden beneficiarse de un tratamiento temprano de la obesidad.
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1.2.- Enzimas hepaticas, leptina y biomarcadores de inflamacion.

La obesidad se asocia con inflamacidon crénica de bajo grado en muchos tejidos,
incluyen higado y tejido adiposo (Saltiel AR, 2017) (Zhou H, 2020). Bajo grado de
inflamacidn sistémica se ha descrito en nifios con obesidad de corta edad (Ezgu FS, 2005)
(Martos R, 2009) (Valle M, 2005). Dado que las primeras etapas de EHGNA
generalmente no presentan sintomas (Younossi ZM, 2018), la inflamacion asociada con
la obesidad puede ser de gran importancia para la identificacion y diagndstico tempranos
de EHGNA.

El tejido adiposo juega un papel importante en la patogenia de EHGNA; interactua
con el higado y libera una serie de adipocinas involucradas en procesos como la
inflamacion (Boutari C, 2018), la sensibilidad a la insulina y la EHGNA. Los niveles
elevados de leptina se han asociado con la EHGNA y su concentracion sérica se
correlaciona con la gravedad de la misma (Rotundo L, 2018). La resistencia a la insulina
desencadena la sintesis de varios mediadores proinflamatorios y hepatocinas
prodiabetogénicas que pueden promover el desarrollo de diabetes tipo 2. La prevalencia
de prediabetes y MetS aumenta significativamente en consonancia con el contenido de
grasa hepatica (Cali AM, 2009).

La leptina aumenta la RI y la produccion de 4cidos grasos en los hepatocitos y
promueve las vias inflamatorias y fibrogénicas en el higado (Meek TH, 2016),
mecanismos que pueden contribuir al desarrollo de EHGNA. Los niveles mas altos de
leptina estan asociados con EHGNA y la concentracion sérica de leptina se correlaciona

con su gravedad (Rotundo L, 2018).

Al inicio del tratamiento, en este grupo de edad (6-9 aios), encontramos una
asociacion significativa entre ALT y ChE con marcadores de inflamacion, disfuncion
endotelial y resistencia a la insulina, lo que a su vez resulté en una correlacidon positiva
entre las enzimas hepaticas y la concentracion de leptina. Los niveles séricos de PCR son
predictivos de EHGNA y se han relacionado con la presencia y la gravedad de la fibrosis

hepatica (Yoneda M, 2007).

Describimos una asociacion significativa entre los cambios inducidos por el
tratamiento en los niveles de enzimas hepaticas (particularmente ALT) y los marcadores

de inflamacion, RI y leptina en nifios con obesidad de 6 a 9 afios. Cuando este grupo de

158



Discusion

nifnos se dividid segun los terciles ALT, el tercil superior mostré los niveles mas altos de

biomarcadores de inflamacion y leptina.

La edad optima para la deteccion de EHGNA y la necesidad de repetir las pruebas
siguen sin determinarse debido a la falta de estudios pediatricos sobre la incidencia y la
historia natural de la EHGNA en pacientes jovenes. Las pautas de la Sociedad
Norteamericana de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatricas
(NASPGHAN) recomiendan el uso de niveles séricos de ALT para detectar EHGNA en
nifos, a partir de los 9 afios (Vos MB, 2017).

Los datos proporcionados en este estudio describen la aparicion temprana de
trastornos metabolicos relacionados con la obesidad y la EHGNA, lo que puede sugerir
que la deteccion debe iniciarse a edades menores de 10 afos, particularmente en nifios
con obesidad. Puede ser de interés revisar los limites normales de ALT y evaluar las
enzimas hepaticas a edades prepuberes, asi como valorar la utilidad de otros posibles

marcadores bioquimicos en pacientes pediatricos.

En conjunto, esta evidencia sugiere que, desde una edad temprana, el tejido
adiposo puede estar involucrado en la aparicion de los trastornos metabolicos que
acompafian a la obesidad y sus complicaciones, como MetS y EHGNA. Nuestros
resultados apoyan esta idea e indican que los trastornos que acompaiian a la obesidad y
la EHGNA pueden beneficiarse del tratamiento estandar de la obesidad infantil, incluso

antes de la pubertad.

El diagnostico y el tratamiento tempranos durante las etapas de la enfermedad en
las que la esteatosis hepatica alin puede ser reversible son esenciales para prevenir una
mayor progresion. Los cambios en el estilo de vida producen mejoras significativas en el
IMC, los niveles de ALT y la esteatosis hepatica en nifios y adolescentes con EHGNA
(Utz-Melere M, 2018). Ademas, los marcadores de higado graso no alcohdlico no
invasivos, como la ALT, tienden a mejorar con las mejoras combinadas del estilo de vida
y el ejercicio (Nobili V, 2006) (Gronbeek H, 2012). No obstante, la realizacion de ensayos
de tratamiento para la EHGNA en nifios sigue siendo un desafio debido a la falta de
biomarcadores no invasivos y al conocimiento insuficiente de la historia natural de la
enfermedad.

Reducir la ALT puede ser un sustituto aceptable en la EHGNA para evaluar la

respuesta al tratamiento, especialmente en las primeras etapas (Vos MB, 2017). Existe
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alguna evidencia que respalda su uso en ensayos clinicos pediatricos (Lavine JE, 2011).
Nuestros resultados mostraron que una disminucion en los niveles de ALT después del
tratamiento estandar de la obesidad infantil durante 9 meses se asocid con cambios
favorables en los marcadores de IR (HOMA-IR) y la inflamacion (IL-6, PCR, INL y IPL).

El disefio de este estudio actual no nos permitio establecer si existian diferencias
relacionadas con el sexo en nuestra poblacion. Aunque esto fue una limitacion, incluso
después del analisis de regresion multivariante corregido por edad y sexo, las principales
variables que estudiamos para este grupo de edad mantuvieron las mismas correlaciones,
posiblemente por tratarse de nifios preptiberes. Se decidio estudiar exclusivamente nifios
prepuberes con el fin de eliminar la influencia de los cambios hormonales que ocurren
con la pubertad. Por otra parte, los estudios realizados a esta edad son importantes para
comprender las relaciones fisiopatologicas entre las variables, dado que en estos estudios

generalmente no hay confusion potencial con otras enfermedades o medicamentos.

Otra limitacion de este trabajo fue que no realizamos ningun estudio de imagen.
No obstante, nuestro objetivo fue evaluar si existian alteraciones en los parametros
bioquimicos relacionados con la obesidad y la EHGNA en nifios con obesidad antes de la

pubertad y determinar las correlaciones entre ellas, basales, y en respuesta al tratamiento.

A pesar de los avances recientes en la comprension de la EHGNA pediatrica, la
evolucion y las consecuencias de esta afeccidon aun no estan claras. La informacion de la
investigacion futura ayudaria a crear programas clinicos para el diagnostico temprano y
la intervencidn antes de que comience una enfermedad vascular significativa (Karjoo S,
2018). Ademés de la determinacion de las enzimas hepaticas, otros parametros
relacionados con el MetS, la inflamacion y las adipocinas también podrian aportar
informacion a su evaluacion y seguimiento en nifios con obesidad en edades tempranas

(6-9 afios).
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2. BILIRRUBINA, OBESIDAD INFANTIL Y PARAMETROS
RELACIONADOS CON EL MetS

La bilirrubina sérica en concentraciones normales es un potente agente
antioxidante endogeno con propiedades antiinflamatorias (Vitek L, 2012) (Vitek L, 2019).
Las concentraciones séricas altas de bilirrubina se asocian con una mayor capacidad
antioxidante total y proteccion contra enfermedades inducidas por estrés oxidativo (Vitek
L, 2019).

El sobrepeso compromete el sistema de defensa antioxidante. Niveles bajos de
antioxidantes pueden ser una sefal temprana de condiciones propensas a enfermedades
(Jenko-Praznikar Z, 2013). Los niveles bajos de bilirrubina sérica estan inversamente
asociados con la obesidad abdominal, MetS, inflamacion sistémica, diabetes (Ohnaka K,
2010) (Fukui M, 2008), enfermedades cardiovasculares (Fukui M, 2011), disfuncion
endotelial (Dekker D, 2011) y oxidacion de lipoproteinas de baja densidad (Boon AC,
2012) (Yoshino S, 2013), en adultos, nifios y adolescentes. En nuestros resultados, al
contrario que los valores de enzimas hepaticas, los niveles medios de bilirrubina total
fueron significativamente inferiores en los nifios con obesidad en comparacion con el

grupo de control.

La bilirrubina total se ha correlacionado inversamente con la PCR en sujetos con
sobrepeso (Yoshino S, 2011) (Andersson C, 2009) (Melissas J, 2006) y la pérdida de peso
se asocia con un rapido aumento de los niveles de bilirrubina total y de la capacidad
antioxidante (Andersson C, 2009) (Melissas J, 2006). En esta linea, en nuestro studio,
después de nueve meses de tratamiento, los valores medios de bilirrubina total
aumentaron en los nifios con obesidad que disminuyeron su IMC-SDS, mostrando
diferencias significativas con los nifios que mantienen su IMC-SDS estable, al igual que

la bilirrubina directa.

Se ha descrito relacion inversa entre los niveles de bilirrubina sérica y citocinas
proinflamatorias (TNF-a, IL-6) y PCR (Petelin A, 2020), lo que sugiere una actividad
antiinflamatoria de la bilirrubina (Vogel ME, 2016). Tras nueve meses de tratamiento,
encontramos una correlacion inversa entre los cambios en los niveles de bilirrubina total
y los cambios en los niveles de insulina, HOMA-IR, biomarcadores de inflamacion (PCR,

IL-6), leptina y SICAM-1.
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En una cohorte de pacientes con diabetes mellitus tipo2, la concentracion de
bilirrubina sérica se correlaciondé inversamente con el indice de masa corporal,
circunferencia de la cintura, triglicéridos, acido trico y grasa visceral (Takei R, 2019).
También, en modelo animal, se ha visto que la bilirrubina mejora la sensibilidad a la
insulina y la inflamacion cronica en el tejido adiposo y en higado (Dong H, 2014).
Nuestros resultados muestran correlacion inversa entre los cambios en el nivel de
bilirrubina total y las modificaciones en los pardmetros antropométricos (IMC, IMC-SDS,
circunferencia de la cintura), triglicéridos, tension arterial sistolica y diastolica, al
contrario que lo descrito con los cambios en los valores enzimas hepaticas, que se
asociaron positivamente con los cambios en la mayoria de estas variables.

Asi pues, desde edades tempranas los niveles de bilirrubina se relacionan de forma
inversa con la obesidad, incrementan con el descenso del IMC y sus cambios se asocian
de forma inversa con parametros antropométricos, marcadores de resistencia a la insulina
disfuncion endotelial e inflamacion y variables relacionadas con el MetS.

Sigue siendo un desafio identificar a las personas asintomaticas que tienen un
mayor riesgo de desarrollar MetS. Se ha especulado con la bilirrubina como un posible
biomarcador previo a la enfermedad para el desarrollo del MetS (Jenko-Praznikar Z,
2013).

La bilirrubina puede considerarse como un criterio de valoracion para las
enfermedades cardiovasculares y metaboélicas, especialmente si  se mide
longitudinalmente a lo largo del tiempo en un solo paciente para reflejar cambios
positivos o negativos debidos a modificaciones del estilo de vida o enfoques terapéuticos.
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3. ACIDO URICO Y OBESIDAD INFANTIL

3.1. Acido Urico y parametros relacionados con el MetS

Los pacientes con MetS tienen niveles elevados de acido urico (AU) y la obesidad

es el principal factor determinante de la variacion del nivel de AU (Onat A, 2006).

El &cido Urico puede ser un factor determinante en este sindrome (Onat A, 2006)
y aunque sus niveles no forman parte de ninguna definicion de MetS, diversos estudios
han descrito una fuerte asociacién entre AU y MetS (Cicero AFG, 2018) (Borghi C, 2017)
(Jeong J, 2019) (Ali N, 2020) (Sun D, 2014). La prevalencia de este sindrome aumenta
con el aumento de los niveles de AU (Onat A, 2006) (Yoo TW, 2005) (Ishizaka N, 2005)
Choi HK, 2007). Un aumento de una desviacion estandar en los niveles de acido urico se
asocia en ambos sexos con una probabilidad 35% mayor de MetS, lo que sugiere que el
acido urico es un factor determinante para este sindrome (Onat A, 2006).

En los resultados descritos en este estudio, los niveles de AU son
significativamente superiores en los nifios con obesidad respecto de los nifios con peso
normal, existiendo una correlacion directa entre AU y el IMC. Esta correlaciéon se
mantiene cuando se analizan de forma conjunta los nifios con obesidad y los nifios con

peso normal.

En nifios con obesidad, se han descrito altos niveles de AU en comparacion con
nifios con peso normal (Gil-Campos M, 2009) (Thomazini F, 2021). La asociacion entre
AU y MetS puede estar mediada por la resistencia a la insulina (Onat A, 2006) (Yoo TW,
20059) (Tang L, 2010). EI AU interactta con la resistencia a la insulina aumentando la
rigidez arterial. Este efecto conjunto, del aumento de UA y HOMA promueve de forma
sinérgica el dafio vascular (Cassano V, 2020). EI AU se asocia significativamente con la
evaluacion de la RI del modelo de homeostasis en nifios obesos (Pacifico L, 2009).
Nuestros resultados coinciden con estas afirmaciones, encontramos niveles superiores de
AUy HOMA-IR en los nifios con obesidad en comparacién con los nifios con normopeso.
Ademas, los niveles de AU se correlacionan significativamente con los niveles de insulina
basales y el indice HOMA-IR. También los valores de tension arterial sistélica y
diastolica fueron mayores en los nifios con obesidad. Recientemente se ha encontrado que

el AU es un factor de riesgo para el desarrollo de RI y ejerce un papel mediador en el
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proceso de RI inducida por la obesidad, indicando que el AU podria no solo afectar
directamente a la RI, sino también ser el enlace intermedio que conduce a la RI (Niu Y,
2021).

Se ha descrito una asociacion entre la resistencia a la insulina y los componentes
del MetS con la pérdida de peso resultante de una intervencion en el estilo de vida en
niflos con obesidad en diferentes etapas del desarrollo puberal (9-13 afios) (Uysal Y,
2014). La reduccion de la puntuacion de desviacion estdndar (SDS) del IMC se
correlaciona significativamente con los cambios en el AU en adolescentes obesos
(Oberbach A, 2014).

Después de nueve meses de tratamiento, los nifios con obesidad que disminuyeron
su IMC-SDS presentaron un descenso significativo en sus niveles de AU en comparacién
con los que habian mantenido un IMC-SDS estable pero elevado. El resto de variables
relacionadas con MetS mejoran igualmente con la disminucion de IMC-SDS, y los
niveles de AU se correlacionaron tanto con los parametros antropométricos (IMC-SDS y
CC) como con los niveles de TG, HDL-c y niveles de tension arterial después de nueve

meses de tratamiento.

También, los valores de insulinay HOMA-IR descendieron significativamente en
los nifios que disminuyeron su IMC-SDS, y se correlacionaron con los niveles de AU.
Esta asociacion significativa entre los niveles de AU y los valores de HOMA-IR en nifios
con obesidad ya se ha descrito, y pueden tener un papel central en la relacién entre UA 'y
MetS (Onat A, 2006) (Pacifico L, 2009).

La relacion entre el nivel de AU y las ECV ha sido controvertida durante mucho
tiempo (Feig DI, 2008). En adultos sanos, los niveles de AU se asocian con diferentes
factores de riesgo cardiovascular asociados al MetS, como obesidad, hipertension (Yang
T, 2012) (Grayson PC, 2011), colesterol, hipertrigliceridemia y alteracion de la tolerancia
a la glucosa (Choi HK, 2007) (Ishizaka N, 2005) (Feig DI, 2008). Asi mismo, los niveles
de AU se asocian inversamente con concentracién de HDL-c (Oberbach A, 2014, Qin L,
2014).

En la infancia y adolescencia, también el aumento de AU se ha asociado a factores
de riesgo cardiovascular como dislipemia, hipertension, obesidad y MetS (Moulin-Mares
SRA, 2021) y se ha sugerido que los niveles de AU y HOMA-IR pueden usarse como
predictores bioquimicos de obesidad metabdlicamente no saludable (Cho AY, 2021). En
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nuestros resultados, los valores de AU se asociaron significativamente con resistencia a

la insulina, parametros antropométricos, lipidicos y tension arterial.

Los resultados de esta tesis doctoral sugieren que los niveles elevados de AU
estan fuertemente asociados con la obesidad y el MetS, incluso a edades muy tempranas,
mejorando con el descenso en el IMC-SDS.
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3.2. Acido drico y biomarcadores de inflamacion, disfuncion endotelial y presion

arterial

Los niveles elevados de AU constituyen un factor de riesgo que favorece el
desarrollo de la hipertension al inducir inflamacion y estrés oxidativo, provocando
disfuncion endotelial (Mene M, 2008) (Khosla UM, 2005) (Kimura Y, 2020) (Feig DI,
2008) (Ruggiero C, 2006). La inflamacién y la activacion endotelial contribuyen al
desarrollo y progresion de la aterosclerosis. La inflamacién subclinica de bajo grado es
una condicion con frecuencia presente en la obesidad, incluso en nifios (Olza J, 2014)
(Valle M, 2005), que puede desempefiar un papel importante en la patogénesis de la
hipertension tanto en adultos (Turak O, 2013) como en nifios (Litwin M, 2010).

La hiperuricemia se asocia con disfuncion endotelial, y la disminucion del acido
arico, con inhibidores de la xantina oxidasa, se relaciona con una mejoria en la funcion
endotelial (Kanbay M, 2011) (Melendez-Ramirez G, 2012) (Yelken B, 2012). Los niveles
elevados de sICAM-1 son indicativos de disfuncion endotelial y se han relacionado con
la aparicion de procesos inflamatorios (Szimiko PE, 2003) y la progresion de la
aterosclerosis. En este trabajo describimos niveles elevados de sICAM-1 en nifios con
obesidad en comparacion con nifios con un peso normal, al inicio del tratamiento.
Después de nueve meses de tratamiento, estos valores habian disminuido en el grupo con
obesidad que descendieron su IMC-SDS. Ademas, los valores de AU se correlacionaron
positivamente con los de sSICAM-1 en el grupo de nifios con obesidad.

Se ha descrito una asociacion independiente entre los valores de AU y la funcion
endotelial en pacientes adultos (Maruhashi T, 2018) y en jovenes. Un AU alto puede
predecir los niveles de SICAM-1 (Skrzypczyk P, 2019), dafar directamente las células
endoteliales y puede desencadenar hipertension (Zoccali C, 2006). En los jovenes, el AU
se ha correlacionado positivamente con los niveles de SICAM-1 (Skrzypczyk P, 2019). El
acido urico puede mediar estos efectos al inducir estrés oxidativo, inflamacion vy
disfuncion endotelial (Kanbay M, 2013).

Se ha informado asociacién positiva y significativa entre el AU y varios
marcadores de inflamacion como la PCR y la IL-6 (Ruggiero C, 2006). Ademas, el INL
y el IPL también se han propuesto como marcadores de inflamacion facilmente medibles
que pueden estar asociados con la hipertension (Sunbul M, 2014) (Skrzypczyk P, 2018) y
las enfermedades cardiovasculares (Sunbul M, 2014) (Uthamalingam S, 2011).
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Este estudio no solo muestra un aumento de los biomarcadores de inflamacion y
disfuncion endotelial en nifios prepuberes obesos, sino que estos biomarcadores se
asocian de manera muy significativa a los niveles de AU. Esta asociacion persiste cuando
se analizan conjuntamente nifios prepuberes con y sin obesidad. Esto sugiere que el
aumento de los niveles de UA conlleva un incremento progresivo en los valores de los
marcadores de inflamacion, disfuncion endotelial y RI, tanto en nifios sanos como nifios

con obesidad.

Después de nueve meses de tratamiento, los nifios con obesidad que disminuyeron
su IMC-SDS mostraron un descenso en estos biomarcadores de inflamacion (PCR, IL-6,
INL y IPL), asociados significativamente con los niveles de &cido drico.

La presentacion de hipertension arterial estd aumentando en nifios y adolescentes
como consecuencia de la mayor prevalencia de obesidad. Los sujetos con un IMC alto
tienen un mayor riesgo de desarrollar hipertension y la incidencia de ésta aumenta a
medida que los niveles de AU se elevan (Hulsegge G, 2016). Diferentes estudios han
confirmado una asociacion entre hiperuricemia e hipertension en nifios y adolescentes
(Lin KH, 2021) (Jones DP, 2008) (Viazzi F, 2013) e incluso se ha sugerido al AU como
un posible biomarcador para el diagnéstico de hipertension esencial en nifios (Yanik M,
2013). El aumento de los niveles de AU tiene un efecto de mediacion en la asociacion del
IMC vy la tension arterial, tanto en nifios como en adultos (Yun M, 2021). Coincidiendo
con estos datos, encontramos que después de nueve meses de tratamiento, los nifios con
obesidad que habian disminuido su IMC-SDS tenian cifras de presion arterial mas bajas
y que esto se correlaciono significativamente con los niveles de AU.
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3.3. Asociacion entre cambios en los niveles de acido urico y cambios en el resto

variables analizadas, después de nueve meses de tratamiento

Estudiamos la asociacion entre los cambios (diferencia entre los valores despues
del tratamiento menos los valores iniciales) en los niveles de acido udrico y las

modificaciones producidas, tras nueve meses, en cada una de las variables estudiadas.

La obesidad se ha descrito como el principal factor determinante de la variacion
de AU, y lo que es mas importante, el aumento de los niveles de AU se asoci6 con una
mayor probabilidad de MetS (Onat 4, 2006). Encontramos que los cambios en los valores
de IMC-SDS y perimetro de cintura después de nueve meses se asociaron

significativamente con cambios en los niveles de AU.

Se ha encontrado una asociacion entre niveles de AU, IMC y masa grasa en un
grupo de nifios, de mayor edad (9-17 afios) que el grupo analizado en nuestro estudio, que
fueron sometidos a una intervencion mas corta, considerando que la AU juega un papel

importante en la pérdida de peso (Niu Y, 2020).

Por el contrario, el AU no demostrd tener una relacion significativa con los
cambios en el IMC-SDS cuando se ajustd por sexo y etapa puberal en un estudio de
intervencion realizado con nifios obesos en diferentes etapas del desarrollo puberal (Uysal
Y, 2014). La resistencia a la insulina y los componentes del MetS se asociaron con la

pérdida de peso.

En los adultos, las concentraciones séricas de PCR moderadamente elevadas
pueden predecir cambios cardiometabdlicos y la presencia de lesiones endoteliales
(Bisoendial RJ, 2010). El riesgo de MetS aumenta a medida que aumenta el INL, y los
valores de INL pueden ser Utiles para predecir el desarrollo de MetS (Liu CC, 2019). Aqui
describimos una correlacion significativa entre los cambios en los niveles de AU y los
cambios en los marcadores de inflamacién (PCR, INL y IPL) y disfuncion endotelial
(sSICAM-1). Es de destacar que algunos estudios similares han descrito que la disminucion
de los niveles de AU afecta favorablemente la inflamacion (Kimura Y, 2020) y la
disfuncion endotelial (Goicoechea M, 2010) (Muir SW, 2008).

El INL en nifios también se ha asociado con hipertension (Skrzypczyk P, 2018) y

obesidad (Marginean CO, 2019), y se ha sugerido que una reduccion en los niveles de
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AU mejora la hipertension en adultos y adolescentes (Feig DI, 2008). Nosotros
encontramos una asociacion positiva entre el descenso en los niveles de AU y los cambios
favorables en las cifras de tension arterial después de nueve meses de tratamiento.

Por su facil aplicacion, los niveles de UA durante la pérdida de peso, junto con las
variables relacionadas con la inflamacion, la resistencia a la insulina, las medidas
antropométricas, y las ya mencionadas enzimas hepaticas, pueden ser un indicador

sensible y Gtil en la evaluacion de nifios con obesidad a edades prepuberes.

Ya se ha recogido que este disefilo no nos permitio estudiar las diferencias
relacionadas con el sexo. Sin embargo, cuando ajustamos por edad y sexo, notamos que
los cambios en los niveles de AU eran un factor predictivo independiente para PCR, IPL,
TAS, TAD y sICAM-1.

La hiperuricemia esta estrechamente asociada con la obesidad y el MetS, y puede
estar involucrada en el desarrollo del grupo de factores de riesgo cardiovascular que
acomparian a este sindrome. Aungue se necesitan mas estudios para determinar la
verdadera importancia de los niveles de UA, su cuantificacion debe considerarse en la
evaluacion temprana de la obesidad y el MetS.
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4.- RELACION ENTRE ACIDO URICO Y ENZIMAS HEPATICAS EN EL MetS
Y EHGNA.

La hiperuricemia ha sido implicada en el desarrollo de MetS, hipertension y
enfermedades cardiovasculares (Feig DI, 2008) (Ali N, 2019) (Ali N, 2020). Ademas, se
ha encontrado que la hiperuricemia esta asociada con la EHGNA (Afzali A, 2010) (Xu C,
2010) (Shih MH, 2012) (Zheng X, 2017).

Los niveles séricos de acido Urico y la alanina aminotransferasa aumentan en
pacientes con MetS. El aumento combinado de AU y ALT se asocid mas
significativamente con el MetS que un aumento en AU o ALT solos (Wang J, 2020).
Aunque la medicién de los niveles séricos de acido urico y alanina aminotransferasa no
son criterios de diagnostico para el MetS, diversos estudios han demostrado asociaciones
entre AU y ALT vy este sindrome (Zhang H, 2012) (Park JH, 2014) (Chen QC, 2016)
(Cicero AFG, 2018). En nuestros resultados tanto los valores de acido Urico como de ALT
fueron superiores en los nifios con obesidad y ambos disminuyeron con el descenso del
IMC.

Existe asociacion positiva significativa entre AU y la prevalencia de EHGNA
(Bao T, 2020). La concentracion elevada de AU, incluso dentro del rango normal, también
muestra una asociacion con el aumento de ALT en adultos (Chen QC, 2016). El AU se
asocia positivamente con la ALT, independientemente de factores de confusion como la
edad, el sexo, el IMC, la TAS, la TAD y los marcadores del perfil lipidico (Molla NH,
2021).

La ALT y el AU estan estrechamente asociadas con el MetS a través del depdsito
de lipidos, la resistencia a la insulina y el estrés oxidativo (Ballestri S, 2016). Dado que
AU vy las enzimas hepaticas, particularmente la ALT, se han asociado con trastornos
cardiovasculares, EHGNA y MetS, es probable que estos pardmetros también muestren
relaciones entre si desde su inicio. En este sentido, nosotros encontramos correlacion
positiva significativa entre los valores de &cido Urico y ALT, tanto a nivel basal como
después de nueve meses de tratamiento y en ambas se encontrd asociacion significativa
con los parametros que describen el MetS. Recientemente se ha visto que la prevalencia
EHGNA en nifios y adolescentes esta estrechamente relacionada con un IMC elevado,

resistencia a la insulina e hiperuricemia (Peng L, 2021).
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Discusion

La ALT se ha identificado como un predictor de MetS, diabetes, obesidad y
dislipidemia en personas de diversas razas y edades (Fermin CR, 2017) (Lee SH,
2018). Ademas, es un indicador especifico de higado graso (Lee SW, 2017), y la
incidencia de DM2 y MetS aumenta exponencialmente con el desarrollo de higado graso
(Ballestri S, 2016). EI mecanismo implicado puede estar asociado con el deposito de
lipidos hepaticos, la resistencia a la insulina y el estrés oxidativo (Jung KY, 2014). El
grupo de nifios con obesidad estudiado, ademas de mostrar niveles superiores de ALT,
¢éstos se correlacionaron significativamente, no solo con parametros relacionados con el
MetS, sino que también se asociaron significativamente con marcadores de inflamacion
y disfuncion endotelial.

Se ha informado que la hiperuricemia, mas que un simple marcador, podria
contribuir al desarrollo de estrés oxidativo, resistencia a la insulina, MetS e inflamacion
(Feig DI, 2008) (Edwards NL, 2009), condiciones asociadas con EHGNA (Afzali A,
2010). El &cido drico puede inhibir directamente la sefializacion de la insulina e inducir
la resistencia a la insulina, que se considera el mecanismo subyacente de la esteatosis
hepéatica (Fan N, 2016), asi como estimular directamente la sintesis de grasa hepatica
(Lanaspa MA, 2012).

Tanto los valores de 4cido urico como de ALT estan elevados en el grupo de nifios
con obesidad y se asociaron positivamente con los niveles de insulina e indice HOMA y
esta asociacion persiste cuando se corrige por edad y sexo. EI AU se asocia positivamente
con EHGNA tanto en hombres como en mujeres, a la vez que se observan asociaciones
conjuntas significativas de AUy ALT con la prevalencia de EHGNA (Yang H, 2018). Un
nivel elevado de &cido drico, incluso dentro del rango de referencia, se asocia de forma
independiente con una ALT elevada (Chen S, 2016).

Después de nueve meses de tratamiento los valores de acido drico y ALT
descienden en el grupo de nifios que disminuyeron su IMC y los cambios producidos en
ambos (resultados a los nueve meses menos resultados basales) se asocian con cambios
en el mismo sentido en los parametros relacionados con el MetS, marcadores de
inflamacion y disfuncion endotelial. Ademas, desde temprana edad (6-9 afios), existe
asociacion entre acido urico y ALT en nifios con obesidad. En adolescentes con obesidad
se ha descrito asociacion significativa entre hiperuricemia y ALT elevada (Chen SCC,
2012).
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Discusion

La combinacion de acido urico, alanina aminotransferasa y bilirrubina podrian
tener valores clinicos potenciales para la prevencion, deteccion temprana y seguimiento

de trastornos metabolicos asociados a la obesidad como EHGNA y sindrome metabdlico.

Tanto la ALT como el AU estan ya elevadas desde temprana edad en los nifios
con obesidad, se relacionan entre si y se asocian con las complicaciones metabdlicas que

agravan la obesidad, pudiendo estar implicados en su patogenia.
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Conclusiones

1.- Comparados con nifios de peso normal, los nifios con obesidad tienen niveles
significativamente elevados de enzimas hepdticas, existiendo correlacion significativa
entre éstas, particularmente la ALT, y los valores de leptina, marcadores de resistencia a
la insulina, inflamacioén, y disfuncion endotelial, asi como con variables relacionadas con
el MetS. Estos datos indican que los trastornos metabolicos relacionados con la EHGNA
se iniciarian en los nifios con obesidad antes de la pubertad y se relacionan con el MetS y

sus complicaciones.

2.- Los valores de enzimas hepdticas disminuyen con el tratamiento, mostrando valores
inferiores en los nifios que descienden su IMC-SDS. En el resto de variables también se
producen cambios favorables en respuesta al tratamiento. Estos resultados sugieren que
los trastornos que acompaian a la obesidad y la EHGNA se pueden revertir cuando el

tratamiento estandar de la obesidad se inicia en fases precoces.

3.- Los cambios en los valores de enzimas hepaticas, particularmente la alanina
aminotransferase, (resultado a los nueve meses menos el valor al incio del tratamiento),
se asocian con modificaciones en el mismo sentido de pardmetros antropoméricos,
leptina, insulina, HOMA-IR y biomarcadores de inflamacion. Las manifestaciones
hepéticas asociadas al MetS en el adulto, pueden estar fisiopatoldgicamente relacionadas
con el resto de complicaciones metabolicas de la obesidad y en este proceso pueden

intervenir la resistencia a la insulina y productos del tejido adiposo como la leptina.

4.- Al contrario que los valores de enzimas hepaticas, los niveles medios de bilirrubina
son significativamente inferiores en los nifios con obesidad, se incrementan con el
tratamiento y los cambios en su concentracion se asocian de forma inversa con las
modificaciones que produce el tratamiento en los medidas antropométricos, triglicéridos,
tension arterial, insulina, HOMA-IR, biomarcadores de inflamacion, leptina y SICAM-1.
La bilirrubina se puede considerar un criterio de valoracion para las enfermedades
cardiovasculares y metabdlicas, especialmente si se mide longitudinalmente a lo largo del

tiempo en un mismo paciente.
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5.- La concentracion de acido urico es significativamente superior en los nifios con
obesidad comparados con nifios de peso normal. Tanto en el grupo de nifios con obesidad
como en el conjunto total de nifios, los niveles de AU se correlacionan positivamente con
el IMC, insulina, HOMA-IR, TG, sICAM-1, PCR, IL-6 y niveles de tension arterial y
negativamente con apolipoproteina A-1'y HDL-c. Estos resultados indican que los niveles
elevados de AU estan fuertemente asociados con la obesidad y el MetS, pudiendo estar

implicados en su patogenia.

6.- Al igual que ocurre con los niveles de enzimas hepaticas, los niveles de acido drico
disminuyen con el tratamiento estandar de la obesidad infantil, siendo los nifios que

disminuyen su IMD-SDS los que muestran valores inferiors de AU.

7.- Los cambios que se producen con el tratamiento en la concentracion de acido urico
(concentracion a los nueve meses menos valor al incio del tratamiento), se correlacionan
significativamente con cambios en el mismo sentido en los valores de IMC-SDS, CC,
TAS, TAD, sICAM-1, PCR, INL, IPL y leptina. Desde esta edad, niveles elevados de
acido Urico estan estrechamente asociada con la obesidad y el MetS, pueden estar
involucrada en el desarrollo del grupo de factores de riesgo cardiovascular que

acomparian a este sindrome a la vez que se benefician de un tratamiento precoz.

8.- Tanto la ALT como el AU estan ya elevadas desde temprana edad en los nifios con
obesidad, se relacionan entre si y se asocian con las complicaciones metabdlicas que
agravan la obesidad, pudiendo estar implicados en su patogenia. La combinacion de &cido
urico, alanina aminotransferasa y bilirrubina podrian tener valor clinico potencial para la
prevencion, deteccion temprana y seguimiento de trastornos metabdlicos asociados a la

obesidad como la EHGNA y el sindrome metabdlico.
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Introduccion

La obesidad se ha convertido en una epidemia mundial, llegando a prevalencias
de sobrepeso superiores al 20% en poblacion pediatrica entre 6 y 9 afios en Espafia. Es
una enfermedad con asociacion a otras patologias como la hipertension, la diabetes, la
dislipemia y el sindrome metabdlico (MetS) en su conjunto. En el nifio con obesidad, este
sindrome se puede iniciar a edades muy tempranas. Junto a estos trastornos, varios
autores, incluyendo nuestro grupo, han detectado alteraciones indicativas de disfuncién
endotelial, inflamacion sistémica de bajo grado y alteraciones en los niveles de

adipocinas.

Todas estas patologias producen de forma crénica, dafio en érganos diana. Entre
ellos, el higado, lugar de acumulacion grasa, ya demostrado en personas con sobrepeso y
obesidad. Lo que provoca dafio en los hepatocitos, iniciando asi, la enfermedad del higado
graso no alcohdlico. De hecho, la enfermedad del higado graso no alcoholico (EHGNA)
y también la hiperuricemia se han sugerido como componentes adicionales del MetS,
siendo factores relacionados con la resistencia a la insulina y el estrés oxidativo, lo cual

conlleva a un estado proinflamatorio cronico.

La interrelacion entre las distintas alteraciones asociadas con la obesidad y la
gravedad que puede derivarse de ellas nos obliga a un analisis conjunto de los mismos.
Desde esta perspectiva, el estudio de estos componentes adicionales del MetS ha de
realizarse valorando su posible asociacion con el resto de trastornos asociados a la

obesidad.

Conocer estas alteraciones desde su inicio, los cambios que se producen con el
tratamiento y la interrelacion entre ellas, nos pueden permitir, ademas de profundizar en
su fisiopatologia, poder disponer de variables que podrian afiadir informacién valiosa en
la evaluacion del nifio con obesidad, y facilitar la adopcién de medidas preventivas y
terapéuticas adecuadas.

Objetivos

Cuantificar las diferencias en los valores de enzimas de funcion hepatica,
bilirrubina y &cido Urico (AU) entre nifios prepuberes con obesidad y nifios con peso

normal para determinar cualquier asociacion entre ellos y parametros relacionados con
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MetS, adipocinas o marcadores de inflamacién, disfuncion endotelial y resistencia la

insulina.

Estudiar los cambios que se producen en respuesta al tratamiento estandar de la
obesidad infantil para determinar si existen diferencias entre los nifios que disminuyen su
IMC-SDS después de nueve meses de tratamiento y los que mantienen su IMC-SDS
estable. Asi como determinar si existe una asociacion entre los cambios en los niveles de
enzimas hepaticas, acido urico, y bilirrubina y los cambios en parametros relacionados
con el MetS, leptina, disfuncion endotelial, marcadores de insulina e inflamacién, en

respuesta al tratamiento.
Material y métodos

La muestra la forman nifios preplberes, de ambos sexos y de edad comprendida
entre 6 y 9 afos. El estudio se divide en dos fases de analisis de datos. En una primera
fase (estudio transversal) se analizan los resultados de 123 nifios con obesidad y 61 nifios
con un peso normal. En la segunda fase se realizé un estudio longitudinal de 63 nifios con

obesidad.

Se midieron las enzimas hepaticas, bilirrubia, AU, la proteina C reactiva (PCR),
la interleucina-6 (IL-6), la relacién neutrofilos-linfocitos (NLR), la relacién plaquetas-
linfocitos (PLR), la molécula de adhesion intercelular soluble-1 (SICAM-1), la insulina y
el perfil lipidico, leptina, ademas de tensidn arterial y parametros antropométricos. Se
realizan andlisis de comparacion de medias (T de Student, Wilcoxon), analisis de
correlacion (coeficiente de correlacion de Pearson, coeficiente de concordancia de
Kendall) y técnicas de regresion multiple.

Resultados

A nivel basal, los niveles medios de &cido urico (235,62 umol/L vs 211,39 umol/L;
p=0,0014) y alamina aminotransferasa (19,93 U/L vs 18,01 U/L; p=0,011) fueron
significativamente mas altos en los nifios con obesidad, al contrario de los niveles de
bilirrubina total (7,80 pumol / L vs 8,72 umol / L; p=0,0483) y directa (2,22 pumol / L vs

3,55 umol / L; p=0,001), que fueron menores en nifios con obesidad.

Tras nueve meses de tratamiento, los niveles medios de acido drico (212,69
umol/L vs 252,85 umol/L; p=0,0014) y alamina aminotransferasa (18,19 U/L vs 21,13

U/L; p=0,0071) fueron significativamente mas bajos en los nifios cuya IMC-SDS habia
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disminuido, al contrario de los niveles de bilirrubina total y directa, los cuales aumentaron

en este grupo (p=0,0173 y p=0,0220 respectivamente).

Asi mismo, tanto a nivel basal como tras tratamiento en nifios con obesidad, se
demostrd la correlacion lineal significativa entre enzimas hepéticas (fundamentalmente
ALT), bilirrubina y &cido Urico y otros parametros relacionados con MetS, disfuncién
endotelial (sSICAM-1), marcadores de inflamacion (PCR, IL-6, NLR, PLR), resistencia a
la insulina y leptina. En los principales parametros analizados, esta correlacion

significativa se mantiene cuando se corrige por edad y sexo.

Los cambios relativos (diferencia entre el valor basal y el valor a nueve meses) en
los valores de enzimas hepaticas y acido urico se correlacionan de forma significativa con
cambios favorables en parametros relacionados con el sindrome metabolico, disfuncién

endotelial e inflamacion.
Conclusiones

Comparados con nifios de peso normal, los nifios con obesidad tienen niveles
significativamente elevados de enzimas hepaticas, que disminuyen con el tratamiento, y
sus cambios se asocian con modificaciones en el mismo sentido de pardmetros

antropoméricos, leptina, insulina, HOMA-IR y biomarcadores de inflamacion.

El 4cido urico estd implicado en los procesos de inflamacion, disfuncion endotelial
e hipertension desde edades muy tempranas. Sus niveles mejoran con la disminucion del
SDS-BMI y se asocian a cambios favorables en la presion arterial, los biomarcadores de

inflamacion y la disfuncion endotelial.

Tanto la ALT como el AU estan ya elevadas desde temprana edad en los nifios
con obesidad, se relacionan entre si y se asocian con las complicaciones metabélicas que
agravan la obesidad, pudiendo estar implicados en su patogenia. La combinacion de acido
urico, alanina aminotransferasa y bilirrubina podrian tener valor clinico potencial para la
prevencion, deteccion temprana y seguimiento de trastornos metabolicos asociados a la

obesidad como la EHGNA vy el sindrome metabdlico.
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Background: Mstabolic syndrome (MetS) can start in children wath obesity at very
young ages. Non-alcohalic fatty liver disease (NAFLD) is considerad to be tha hapatic
component of matabolic syndroma. If left untraated, the clinical course of NAFLD can be
prograssive and can become chronic & not detected at an early stage.

Objective: We aimed to quantify the differenceas in liver ernzymes batween prepubertal
children with obesity and chidren with normal weight to determine any associations
betwean them and parametars related to MetS, adipokings, or markers of endothalial
dysfurction and inflammation.

Methods: This cross-sectional study included 54 prepuberal childran with obesity
{aged 6-9 years) and 54 chidren with normal wesght, matched by ags and sex. Liver
erzymes, C-raactive protein {CRP), intedaukin-B, soluble intercellular adhasion molecule-
1 {siCAM-1), adipokines, and parameters related to metabolic syndrome (MetS) wers
all measured.

Results: Alanine aminotransferase (ALT) levels, sarum butyry cholinesterase (BChE),
leptin, CRP, sICAM-1, triglycerides, blocd prassure, and homeostasis model assessment
for insulin resistance wera significantly higher in children with obesity, while Apolipoprotein
A-1, HDL-cholesterol, and adiponectin were signficantly lowar. In the children with
obesity group, ALT and BChE levels comrelated with anthropornstric measuremeants,
insulin resistance, and lipd parametars, leptin, nterleukn-6, CRF, and sICAM-1 whila
BChE levels negatively correlated with adiponectin.

Conclusions: Compared to chidren with normal waight, prepubertal chidren with
obesity had elavated values for liver enzymas, leptin, markers of insuin resistance,
inflammation, and endothelial dysfunction, and variables associated with MatS. There
was also a correlation batween thasa disorders and liver enzyme levels.

Keywords: liver enzymes, prepuderal age, obesity, inflammation, metabolic syndrome, endothel dysfunction
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INTRODUCTION

Metabolic smdrome [Met5) can start in obese children at very
young ages {1}, and a mt negligible proponion of prepubertal
children were even classified as affected by metabolic symdrome
in the IDEFICS study (1) The presentation of this syndrome
in children i associated with a high risk for disbetes and
atheroseleratic cardiovascular disease during adulthood ().

Together with the disorders that define metabalic syadrome, a
subclinical inflammatien state indscative of alterations producing
endothelial dysfunction, as well as changes in adipokine
levels, have been documented in prepubertal children with
abesty (4-6).

Non-abooholic fatty biver disease (MAFLD) & associated with
important components of Mets such as obesty (7, E), some
authors consider these w be hepatic manifestations of this
syndrome (9] and its prevalence increases in loe with that of
Met$ and its components, particulardy obesity (10). NAFLD has
now become the most frequent cause ol chronic biver disease,
both in children and aduhs (10, 11).

The pathogenesis of NAFLD is muobifactorial, dietary
factors, insulin resistance (IR}, inflammation, adipocytokines,
lipatoxicity, and a genetic predisposition, are all factors that may
be invalved (12).

Elevated Alanine aminstransferase (ALT) levels are associated
with the incidence ol MetS, dizbetes mellitus, and cardiovaseular
disease and have been shown e be a predictive factor for non-
aleoholic steatosis (13, 14). Ebevated serum butyryl cholineserase
{BChE) levels have aleo been described in individuals with obesity
and Mets (15) and there @ an association between BChE activity,
lipid metabolism, and Mets i adubts (18]

Adipose tissue plays an important role in the pathogenesis of
MNAFLLY by comtributing to the low-grade inflammation strongly
related tor this disease (17). In a subsample of European children
l'l:lrminﬂ part al the IDEFICS audy, the I:iﬁhm levels uJ-]:Fll:in
were associated with metabolic syndrome, regardless of body
mass. The measurement of leptin could help to discriminate
overweightiobese children with an increased risk of cardio-
metabalic mnplimlim: while still at an early age (18}

The available data indicate that abesity-associated metabolic
dazarders, iDEI.l.I.IIiI:IE NAFLD, IR, and inflammation, as well as
altered levels of adipokines, can onset at very early ages. Although
limited, the data on the natural history of pediatric NAFLD show
that a few children rapidly progress from MAFLD o clinical
events, some of which are even more severe than those disgnossd
in adults (19, 20). This Emph:u:lm the putﬂil:i:l] i.I'I:IFl:IL'I.:IJ'H:E ol
applving preventive interventions in patients while they are sall
young, and consequently, the need for diagnostic tools that are

easy to use in daily dinical practice.

Abdbre wiali Meas, Balic syl HAELD, sn-alvoholic sy lives
disgae; [R, el resisl ALT, derase; HOKE, batveyl
cholinestersas BMI, boady macs ndes; AST, agp i I AN

1, sodelde inlercelulee sdhesion moloosle-l; CRP, C-rescrive proteiee [L-6,
Imerleukin- & TG, I'lﬂ#t:ul.ﬁ, HDL-¢, bigh-density lipspeoicin cholestierak
LOWL-¢, lowsi-densiry ] I; HOMA-IR, bosnolais sl
feernula for 1R; Ap-u AL :p-.tpupwlnn.h] Ao B, apolipepeotein B; FEAS, e
Lry weidss SEM, standeed ervoe mean

Limited information is available about the possible association
between liver-function enzymes, obesty-related disorders, and
NAFLD in prepubescent children. There i corrently a bek of
predictors of NAFLD among young children with obesity. The
seripusness of these pathologies and the consequences of their
clinical evolution without treatment serve to highlight the need
for their early diagnosss and treatment. Therefore, we must
try to develop diagnostic tools that can be applied in general
clinical practice.

Thus, in this study we zimed o amalyse the posible
differences between chikdren with obesty and prepubertal
children with normal weight in liver enzyme values to determine
any associations between them and parameters related 1o
Meth, adipokines, and markers of emdothelial dysfunction
or inflammation.

MATERIALS AND METHODS

Study Design

We carried out a cross-sectivnal study in prepubertal (Tanner
stage 1) children with obesity of both sexes. To reduce selection
bias, both groups, cases and controls were selected from the same
population, and case control ratio observed was of 1:1, matched
by age and sex.

Inchmsion criteria were the same for the sudy groop and
control group with the exception for BML: prepubertal {Tanner
stage 1) children of both sexes amd aged 6-9 years. The
children were placed into one or the other group according to
whether their BMI categorized them as with obesity {cases) or
normaweight {control).

Exclusion criteria for both groups: children with diabetes
(fasting glucose = 7.0 mmal/L), impaired fasting glucose
(fasting glocose > 6.1 mmol/L or = 7.0 mmol/L), primary
hyperipsdaemia, hypertension, aspartate aminotransferase =40
WL, or secondary obesity were excduoded from both the
study. None of the participants were receiving any regular
treatments with any medications. Children with CRE levels =
10 mg/L (which thus indicates the presence of dinically relevant
inflammatory comditions), were excluded from both the children
with ohesity group and the control group. ALT levels must be
interpreted in the context of the gender specific upper limits of
normality in children (22 UL for girls and 26 UVL for boys) and
not wpan the upper limits of normality provided by isdividual
laboratories | 14). Reference curves for I.E'Fliﬂ amd n.d.ipm'l:l:l:in in
the IDEFICS population may be useful when trying to assess the
limits af their normality (21)

Study Population
All the children in this study were Spanish. Both, children with
obesity and children with normal weight were selected from
the same schools, and had similar lifestyles. We informed in
four schools in the area about this study in arder 1o recruit the
participants {Cordeba, Spain). All the parents of the children
incheded in this study gave their written consent, and the study
was authorized by the kecal hospital ethics committee.

First, parents were invited to a briefing on this ssady and asked
to participate in it All parents with children between the ages of
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6 and 9 were summoned. All students whose parents signed the
informed consent were included in the sudy consecutively, by
order of registration.

Omne group included 54 children with obesity [with a body
mass index {BMI) exceeding the 95th percentile in the reference
tables for the Spanish population] (22), and the control group
included an equal aumber of children with a normal weight
{under the B5th percentile) matched by age and sex (aged 6-
9 years). Taking ALT as the main variable, and given that the
standard deviations for the two groups were 0061 and 0083,
respectively, and, the expected mean difference was 0040, 10
achieve a power of B0% ata confidence level of $5%, we calculated
that 54 patients would be required in each of the two groups.

Anthropometric Measurements and Blood
Sampling and Analysis

After a fasting for 12h, blood samples were collected withaowt
venous ocdlusion from a vein in the antecubital fossa All the
samples were collected between 8:00 a.m. and 9:00a.m., and were
divided into aligueots and immediately frozen 2t —45°C until their
analysis. Serum ALT, aspartate aminotransferase (AST), serum
cholinesterase, leptin, adiponectin, suble intercellular adhesion
molecule-1 (sICAM), C-reactive profein (CRP), and nterbeukin-
6 (IL-6) bevels, as well az a range of MetS-related varmbles
(glucose, insulin, lipids, and blosd pressure) were measured in
all the children.

Serum glucose, ALT, AST, BChE, creatine kinase (CK),
total cholesterol. and  trglveerides  (TG)  concentrations
were measured uging a random-access analyser [ADVIA
1800, Siemens Healthcare Diagnostics) with reagents from
the same manufacturer. lnsulin was gquantified wsing an
Access 2-lmmunoassay Svitem (Beckman Coulter, Brea, CA,
UsA). High-density lipoprotein  cholesterol (HDL-c) was
measured after precipitation of chylomicrens, very low-density
lipoproteins, and lkow-density lipoprotein cholesterad (LDL-c)
with phosphotungstic acid and magnesiom ions. The LDL-c
concentration was caleulated using the Friedewald formula.

IH was assessed using the homeostasis model formula for 1R
(HOMA-IR) based on fasting glucose and insulin concentrations
resistance = [insulin (mU/L) = glocoss {(mmol/L)]/225.
Apolipoprotein Al {Apo Al), apolipoprotein B {Apo B).
and CRP were measured by nephelometry (N Antisera 1o
Human Apo Al, Apo B, and N high-sensitivity CRP reagent;
Behringwerke AG, Marburg, Germany) in a Dade Behring
Anabyzer Il Mephelometer (Dade Behring, Inc, Deer feld,
1L, USA).

Antigenic immunoassay methods were wed to guantify
adiponectin (Quantikine human adiponectin, R&D Systems,
Wieshaden-Morderstedt, Germany), sICAM-1 (IBL Immuno-
Bioksgical Laboratories, Hamburg, Germany), keptin (Quantikine
human leptin, R&D  Systems, Wieshaden-Nordersteds,
Germany), and [L-6 [(Quantikine Human [L-6; RD Systems
Wieshaden-Norderstedt, Germany) in a microtiter plate analyser
{Personal LAE, Phadia Spain SL. Barcelona, Spain).

Free fatty acids (FFAs) were quantified by a colorimetric
enzyme assay (NEFA C ACS-ACOD Methad, Woks Chemicals

GmbH, MNewss, Germany). Bleod pressure was measured
with a mercury sphygmomanemeter (Pymah Corporation,
Sommerville, NI, USA) after resting for 20min in a supine
position.  The measurements were performed on  three
consecutive days and the mean was weed in our analyses.
The sphygmomanometer cuff width had 1o cover 23 of the
length of the child's arm and so0 three cuff sizes were available for
use (Fem = 32em, 11 em = 36 cm, and 12em 3 41 em). Weight
was measured 1o the nearest 0.1kg and height to the nearest
0.1 em. BMI was caleulated as the u'ﬂ'ﬁ]\i{k.gj.'h:iﬁ]\i{m]l.

Statistical Analysis

Statistical assessment was performed wsing Microstat (Ecosofi,
Indianapeolis, IN, USA) or GraphPad InStat  software
{GraphPad  Seftware, San  [Rego, CA, USA). Abnormal
values (outliers) were excluded by applying Reeds method
The distribution of each wvariasble was tested w check for
deviance from the Gaussian distribution, and the equality
of the variamce was checked by wsing Snedecors F-tes.
The mean values of the groups were compared by applying
Student’s unpaired -tests. All the results were expressed as a
mean % standard error mean [(SEM} with a 95% confidence
interval (95% C1). Statistical significance was set at p < 0.05
The correlation between the variables was evaluated using
correlation  coefficient and  regression
Multvariate regression analysis was performed using the
stepwise methadd. For each variable, potential confounders (0,05
< p = 0.2) were evaluated by analyzing the raw and adjusted
regression coefficients.

Pearson's analysis.

RESULTS

Liver Enzymes, Insulin Resistance, and
Parameters Related to MetS

The clhinical. anthropometric, and biochemical parameters related
1o Mets were measured in both (Table 1). The mean
ALT levels were significantly higher in children with obesity, at
1957 UJL (95% CI [18.21-20093]) i.'nrnpa.rﬂ] ta 1720 UJL in
the control group (95% CI [16.21-18.19): Table 2). Alhough
the BChE levels were higher in the children with ohesity
group at 111785 U/L (95% CI [10,888.9-11,468.2]) compared
o 106363 UL in the contral group (95% Cl [“],.'..""ﬂ].l-
11,072.1]; Table 2). Na» significant differences were found in the
AST values.

The univariate correlation analysis for  MetS-related
parameters for the chikiren with obesity group i summarized in
Table 3 and Figure 1. In the single linear correlation, ALT and
BChE levels correlated with anthropometric measurements, 1R,
and lipid parameters related to MetS, while the ALT/AST indices
correlated only with the anthropometric measurements.

In the children with obesty group, age, and sex-corrected
multivariate regression  analysis  showed thar the EMI
(¥ partial = 0.0074), waist circumference (P partial = 00057},
serum insulin (P partial = 0.0004), HOMA-IR (P partial =
0.0009), TG (P partial = 0.0287), HDL-¢ (P partial = 0.0359),
amd Apo Al (P partial =0.032) were independent predictive
factors for ALT. For serum BChE, the age and sex-corrected EMI
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TABLE 2 | Compantsan batwean childnen with abasity and childen 'with nonmal waight.
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P p:l.rl:i:] = (LNE5), waist circumference (P 'P:ﬂ'nl = 0.0251),
TG {P partial = 0.0045), and Apo A1 (P partial = 00327), but nat
insulin (P FﬂJ‘tL:] =0.1071), HOMA-IR (P Pa.rl.ial = L1138}, ar
HDL-c (P partial = 0.05%9) were independent predictive factors.

In the combined group (children with obesity group and
children with normal weight together), serum ALT postively
correbated with BMI (p = QLO007). waist circumference (p =
0.0009), insulin (p < 0O0H), HOMA-IR (p < 0.0001}, and TG
{p=0.0010}, and negatively correlxted with HDL-c (p = 0.0121),
and Apo Al (p=0.0126} while serum BChE positively correlated
with BAI {p = 00007 ), waist circumference {F = 0.0143), insulin
(p = 0.0494), HOMA-IR (p = 0.0320), and TG {p = 0.0015), and
negatively with HDL-¢ (p = 0. 16).

Liver Enzymes, Inflammation, Endothelial
Dysfunction, and Adipokines

Table 2 shows liver enzymes, adipokines, mflammation, and
endothelial biomarkers for chibdren with obesity and children
with normal weight. The mean values for CRE slCAM, and
leptin were significantly higher in the children with obesity and
adiponectin levels were significantly bower.

The umivarmte correlation analysis for biver enzymes,
adipokines, mflammation, and endothelial biomarkers for
children with obesity is summarized in Table 3 and Figure 2. The
ALT levels and the ALT/AST index 'Puﬂi.ii'lEl’!.' correlated with IL-
6, CRE sICAM-1, and leptin, but not with adiponectin values.
Serum BCRE levels positively correlated with inflammation
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and endothelial bivmarkers and negatively correlated with the
adiponectin concentration.

A multivariate regression analysis was carried ouwt for the
children with obesity group. When adjusted for age and sex,
bevels of IL-6 (P 'P:J'tl.:] = DO0E0), CRP (# 'P:l.'l'nl = [La32),
sICAM-1 (P partial = 0.0224), and leptin (P partial = 00223}
were independent predictive factors for ALT. For serum BChE,
age and sex-corrected bevels of 1L-6 (P partial = 0.0481), CRP (P
F:I.I'I:i:] = 0L0497]), sICAM-1 (P F!ﬂ.rl.ial < [.0001}, and .‘\.Fﬂ Al P
partial = (L0223} were independent predictive factors.

In the combined children with obesity and children with
normal weight group, serum ALT positively correlated with levels
af IL-6 (p = 0.0040), CRP (p = 0.0003), sICAM-1 (p = 0.0018),
and leptin (p < 0.0001}, but not with adiponectin (p = 0.5397)
whille BChE levels positively correlated with IL-6 (p = OLMEL),
SICAM-1 (P partial = 0.0004), and leptin (p = 0.0047) levels, and
negatively correlated with adiponectin (p = 0.0082).

DISCUSSION

Metd is associated with an increased risk of type 2 diabetes,
cardisvascular disease, and all-cause mortality (23). Moreover,
children with metabolic syndrome are at an increased risk of
cardivvascular disease in adulthood (24). We and other authors
have detected low-grade = inflammation, alterations
indicative of endothelial dysfunction, and altered adipokine levels
alongside the disorders that define MetS (1-6) as well as an
increase in beptin and decrease in adiponectin in chikdren with
abesity. In this work we described an increase in liver-function

okt st | sedivio ndorral dor arfesinn etk 1.

enzymes in prepubescent chikdren with obesity compared to
children with mormal weight of an equal age. In addition o the
variables related to MetS, we also correlated the values of these
enzymes with markers of inflammation, endothelial dysfunction,
and adipokine levels.

Liver Enzymes, Insulin Resistance, and
Parameters Related to MetS

Mon-aleohalic fatly liver disease (NAFLD) is considered 1o be
the hepatic component of metabolic syndrome (25). In concernt
with the increase in prevalence rates of obesity and metabolic
syndrome, the prevalence of NAFLD has increased dramatically
1o over 25% of the population workdwide (25).

The prevalence of NAFLD in children overweight or ohesity
ranges fram 29.8 o 34.7% (27) and can cause a broad spectrum of
lesions (9). The risk of steatosis and non-aleoholic steatohepatitis
increases in children with obesity with Mets (9). [ndividuals
with MAFLD had a sgnificantly higher rsk of cardsovascular
dlisease (28).

The high prevalence of NAFLD, and its possible serious health
consequences, make its early detection important because simple
steatosis is reversible by lifestyle modifications, especially weight
loss [25). Some expert committees recommend the use of serum
ALT levels 1o sereen for NAFLD in children older than 10 years
{14} In this work, we analyzed the biochemical variables related
to obesity and NAFLD before puberty. Studying these in this age
group alse allowed us 1o study how these parameters affect [R
by eliminating the interference praduced by hormonal dhanges
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ALT is dlosely related 1o the accumulation of &t in the liver
and is considered a sensitive indicator of liver injury. 1t has
been correlated with obesity and several components of MetS,
including dyslipidaemia (30). Its elevation is also asodated with
the incidence of MetS, diabetes mellitus, and cardiovascular
disease (14). Children with increased liver transaminases as
surregates of NAFLD show higher prevalences for prediabetes
and type 2 diabetes mellitus as compared 1o those with normal
transaminases (31)

AST and gamma glutamyl transferase (GGT) have not yet
been independently tested as screening tools for NAFLD in
children. In the context of elevated ALT, higher AST and
GGT levels are associated with poorer histology (14). However,
ebevated AST or GGT in the context of nommal ALT can also be
representative of conditions other than NAFLD. Different studies
describe a high prevalence of NAFLD in children and adolescents
aged 10-19 years, even using an upper limit of normality for
ALT that is lower than the usual staondands (32). They propose
that the definition of the upper limit of normal for ALT can be
adjusted for each gender and ethnicity in the general population,
while the laboratory ALT thresholds used for children should
be re-examined. Similar 1o the results described in adults and
adobescents, ALT was increases in prepubescent children with
obesity in this study compared to children with normal weight.
ALT correlated with anthropometric measurements, IR, and lipid
parameters related to MetS and provided evidence that metabolic
disorders related to obesity and NAFLDY begin at a very early
age in children with obesity. However, this association persisted
when children with obesity and children with normal weight
were jontly analyzed, suggesting that the increase in ALT levels
entails a progresave ncrease in the values nf'Pmm:t:r: related
o Mets,

The ALT test oulcome is a conlinuous variable, and even
fluctuation in the normal range aleo indicates a potential risk
of metabolic disorders or cardiovascular disease in a given
population (33} OF mete, the definition of the upper limit of
normality for ALT can be adjusted according 1o gender and
ethnicity in the general population. For some authors, usng
the gender-specific upper limits of normality in children as
a reference, the use of two times the gender-specific ALT in
overweight and obese children aged = 10 years showed a
sensitivity of B8% and a specificity of 26% for the diagnosis of
WNAFLDY {14, 34). Thus, it m.iﬂ]'ﬂ. be of interest o review the
normal limits of ALT, as well as comsidering the inchusion of liver
enzyme assessments, even for children aged under 10 years.

NAFLD iz closely related to IR and hyperinsulinernia, which
favors an increase in the levels of free Gy acids, TG, and
the onset of hepatic steatosis (35). The group of dhildren with
obesity studied in this work presented an increase in FFAs,
T, and 1R markers and both serum TG and HOMA-IR were
correlated with liver enzyme values. The presence ol saturated
free fatty acids generates reticubocyte stress and hepatocellular
besions (36). Indeed, an increase in plasma levels of BChE
has been reperted in individuals with abdominal obesty and
Meth (15).

Serum BChE levels are associated with components of Mets
has abso been described in adelescents (371 In our group,

BChE values were also correlated with parameters related to
Mets, :]Ihnu_ﬂ]\ when corrected for age and sex, insulin, and
HOMA-[H were mot independent predictive factors. However,
this ameciation was also maintained when both groups were
analyred together. The ALT/AST index did not appear to
provide more information than derved from ALT and BChE
separately. Thus, we can conclude that increased levels of liver
enzymes and parameters related to altered MetS are present at
an early age in children with obesity and there s a correlation

between them.

Liver Enzymes, Inflammation, Endothelial
Dysfunction, and Adipokines

Adipose tissue interacts with the liver and releases a series of
adipokines involved in processes such as inflammation, insulin
sensitivity, and MAFLIY. An increase in BChE has als been
observed in NAFLD. Another mechanism for these associations
may be inflammation (38).

Leptin increases 1K and the production of Gty acids
in hepatocytes and promotes inflammatory and fibrogenic
pathways in the liver {39), mechanisms that can contribute to the
development of NAFLDY. Higher leptin levels are associated with
MNAFLD and the serum leptin concentration cocrelates with its
severity [40)

In this age group (6-9 years), we found a significamt
association both between ALT and BChE with markers of
inflammation, endathelial dysfunction, and IR, in turn resulting
in a positive owrrelation between liver enzymes and leptin
concentration. Serum CRP levels are predictive of NAFLD
and have been related to the presence and severily of liver
fibrosis (41).

The transition from simple steatosis o pon-alcoholic
steatchepatitis is accompanied by an additional decrease in
adiponectin levels (42). It may have a key role in the relationship
between adipose tissue, 1R, and inflammation. Although ALT
was not asociated with adiponectin bevels, we did find a2
significant inverse correlation between adiponectin and BChE.
Thus, from an eady age, adipose tissue may be imvolved in the
onset of the metabolic disorders that accompany obesity and its
complications such as MetS and NAFLD.

The optimal age for NAFLD} screening and the need for
repeat screenings remain undetermined because of the bk of
pediatric studies on the incidence and natural history of NAFLD
in young patients. The North American Society of Pediatric
Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition (NASPGHAN)
guidelines recommend the wse of serum ALT levels to
screen for MAFLD in children, starting from the age of @
years [14).

The data provided in this study describe the early onset
of metabolic dsorders related 10 obesity and MAFLD, which
may suggest that screening should be initated a1 ages under
10 years, particularly in children with obesity. Thus, it may
be of interest 1o review the normal lmits of ALT and to
evaluate biver enczymes from prepubertal ages, as well as
asgessing the wsefulness of other posible biochemical markers
in pediatric patients. In this regard, extensive studies will be
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necessary in prepubertal children, including the evaluation of
whether weight ks positively affects liver enzymes and its
impact on other variables that accompany metabolic syndrome
and MAFLID.

The design of this current study did not allow us to establish
il there were any sex-related differences in our population.
Although this was a imitation, even after age and sex-corrected
multivariate regression analysis, the main variables we stodied
for this age group maintained the same correlations. Cnoly
prepubertal children were studied in this current research in
order o eliminate the influence of the hormonal changes that
oceur with puberty.

Another limitation of this work was that we did not periorm
any imaging studies. Nonetheless, we did aim o assess whether
any alterations in bischemical parameters related 1o ohesity and
NAFLIY were present in children with chesity before puberty and
to determine any correlations between them.

[espite recent advances in the und.l:r:larLd.inE ol Pl:di.n.tl'i.-c
NAFLD, the evolution, and consequences of this condition
are still unclear. The information from the future research
would help create clinical programs for early diagnosis and
intervention before :i*p'liﬁmnt vascular disease hEE:irL: {43). In
addition to the determination of liver enzymes, other parameters
related to inflammation and adipokines could also add
information to its evaluation in children with obesity at an early
age (6-9 years).

COMNCLUSIONS

We described an increase in liver enzyme values, markers
of IR, inflammation, and endothelial d.]':l’uncl.i.l.m., buﬁ,:tl:l:r
with the wariables that define Mets and altered levels
al :clipuqiukinu in PDEPI‘)HI:!DI: children with obesity
compared o age and sex-matched children with normal weight
and there was a correlation between these allerations and

Hver-function enzymes.
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Pediatric Diabetes

Association of serum uric acid levels to
inflammation biomarkers and endothelial
dysfunction in obese prepubertal children

Valle M. Martos R, Cafete MD, Valle R, van Donkelaar EL. Bermudo F,
Canete R. Association of serum uric acid levels to inflammation biomarkers
and endothelial dysfunction in obese prepubertal children.

Pediatric Diabetes 2015: 16: 441 -447.

Background: High serum uric acid (SUA) levels are present in patients with
metaboli syndrome (MetS), when the latter is associated with endothelial
dysfunction, inflammation, and hypertension. This increase in SUA levels may
have a key role in cardiovascular diseases.

Objective: We amm to quantify the differences m inflammation biomarkers,
endothelml dysfunction, and parameters associated with MetS in obese
prepubertal children compared to non-obese children, and determine if there
18 a relationship between unc acid levels and these varniables.

Methods: A cross-sectional study was carried out on obese children (6-9yr
old). The study included 43 obese children and the same number of non-obese
children (control group), matched by age and sex. SUA, C-reactive protein
(CRP), interleukin-6 (IL-6). solublke intercellular adhesion molecule-1
(sICAM-1), glucose, insulin, lipid profile, and blood pressure were all
measured.

Results: SUA levels, CRP, and sSICAM-1 were significantly higher in obese
children. In the obese group, SUA levels showed a positive correlation with
body mass index (BMI), insulin, homeostasis model assessment for insulin
resistance {HOMA-IR), CRP, IL-6, sSICAM-1, and triglycerides (TGs), and
correlated negatively with high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) und
Apo-Al but not with Apo-B. When adjusted for age. sex, and creatinine, it
was noted that SUA levels are independent predictive factors for sSICAM-1,
CRP, and IL-6.

Conclusions: Inflammation biomarkers, endothelial dysfunction, and
parameters associated with MetS are elevated in obese prepubertal children
and correlate 10 uric acad levels.

The last few years have seen a progressive increase
in childhood obesity (1), and it is the most prevalent
nutntional condition in developed countries (2). It is
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frequently associated to a series of metabolic disorders
that comprise the so-called metabolic syndrome (MetS)
(3, 4). Together with this syndrome, the following arc
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described in the obese adult: endothelial dysfunction,
insulin  resistance (IR), low degree of systemic
inflammation, and inadegquate fibrinolysis (3-8).

Increased serum wric acid (SUA]) levels are present in
paticnts with MetS, and obesity is the main determining
factor of SUA level varation (9). In adults, the
prevalence of this syndrome increases with increasing
SUA levels (9-11). Uric acid may be a determining
factor in this syndrome (9).

Therefore, high levels of SUA are associated with
MetS, when this is associated to endothelial dysfunc-
tion, inflammation, and hyperiension, and all this
may contribute to the development of atherosclerosis
{12, 13)

A positive and significant association has becn
described between SUA and several inflammation
markers, such as C-reactive protein (CRP) and
interleukin (IL)-6 (13).

Elevated levels of soluble intercellular adhesion
molecule-1 (sICAM) are indicative of endothelial
dysfunction, and this molecule plays an important
robe in the initiation of the inflammatory process (14).

Increased SUA levels may be an expression of an
insulin-resistant state. Recent data have found that
SUA is significantly associated with the homeostasis
mode] assessment of IR in obese children (15). TR has
a central role in the relationship between uric acid and
Mets (9, 10, 16) and it is believed to cause a reduced
excretion of SUA.

Drifferent  studies have described 5UA as an
independent risk factor for cardiovascular disease
{CVD) (17, 18). Uric acid may mediate these effects
by inducing oxidative stress, inflammation, and
endothelial dysfunction (19, 20). Different evidence
suggesis that SUA stimulates vascular smooth muscle
proliferation and induces endothelial dysfunction. This
direct action of SUA has been suggested as a possible
mechanism for its deleterious effects (21, 22).

In children and adolescents, the association between
SUA and Met5 has been described, as wiell as the differ-
ent factors of cardiovascular risk in MetS (15, 23, 24).

Together with the disorders that define MetS,
an increase in markers associated to endothelial
dysfunction and inflammation, as well as clevated
levels of SUA have been described in obese children
comparcd to children with normal weight (25-2E).

The association between the increase in uric acid
and these variables may be initiated. in the obesce
child, at very carly ages. The studics that analyze this
possible association in obese children are scarce, and
even more so the studies that analyze prepubescent
children.

The aim of this study is to quantify the differences
in inflammation biomarkers, endothelial dysfunction,
and parameters associated with MetS in obese
prepubertal children vs. non-obese  children, and
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determine if there s a relationship between uric acid
levels and these variables.

Materials and methods
Subjects

A cross-sectional siudy was camried out in obese
children of both genders. One group included 43
ohese children [body mass index (BMI) that surpassed
the percentile 95 in the reference tables for the
Spanish population] (29}, and the other group (control
included an equal number of non-obese children
{percentile <83) matched by age and sex (6—% yr old).
The study only included prepubertal children {Tanner
stage 1).

Taking the homeostasis model assessment for insulin
resistance {HOMA-TR ) as the main variable, and given
that the standard deviations for the two groups were
0.059 and 0106, respectively, and that the expected
mean difference was 0,052, with a power of 8004
and a confidence level of 95%, 43 patients were
required in the obese group and 43 in the control
Eroup.

Children with primary hyperlipidernia, hyperten-
sion, diabetes (fasting glocose =7.0mmol/L), and
impaired fasting glucose (fasting glucose =61 mmolL
and < 7.0mmol/L) (30) were excluded from both the
test group and the control group, as were children with
secondary obesity. Mone of the subjects were receiving
regular drug treatment.

The study groups were formed of children from
several schools. First, their corresponding pediatricians
in the different schools were informed about the
realization of the study. Child was included in one or
another group according to his BMI. All the children
are of Spanish origin. All parents gave their written
consent, and the study was authorized by the hospital
cthics committee.

Blood sampling and analysis

After a fasting period of 12h, blood samples were
collected from a wein in the aniecubital fossa,
without venous occlusion. Entire collections were made
between BF:00 and 09200 hours.

The samples were separated into aliquots and frozen
immediately at —45°C uniil analysis. The following
were measured in all the children: sICAM, CRP. and
IL-6 levels, together with a range of MetS-related
variahles (insulin, lipids, blood pressure, carbohydrate
metabolism, and wric acid). Glucose, wric acid,
cholesterol, and triglyceride {TG) concentrations were
measured using a random access analyzer { Axon, Bayer
Diagnostics) with reagents from Bayer Diagnostics.
The homeostasis model assessment for IR (HOMA-IR)
was wsed to detect the degree of TR
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Resistance was assessed from fasting glucose and
insulin concentrations using the formula: resistance
(HOMA-IR)=[insulin (mU/L) x glucose (mmol/L)}
22:5. High-density lipoprotein cholesterol (HDL-C)
was measured alter precipitation of chylomicrons,
very low-density lipoproteins. and low-density
lipoproteins with phosphotungstic acid and magne-
sium ions. Insulin was quantified using an Access2-
Immunoassay System (Beckman Coulter, Brea, CA,
USA). Apolipoprotein A-I (Apo A-I), apolipoprotein
B. and CRP were measured by nephelometry [N Anti-
sera to Human Apo A-1, Apolipoprotein B (Apo-B),
and N High Sensitivity CRP reagent, Behringwerke
AG. Marburg. Germany] in a Dade Behning Analyzer
II Nephelometer (Dade Behring, Inc., Deerfield,
IL, USA). Antigenic immunoassay methods were
used for the quantification of IL-6 (Quantikine
human IL-6, RD systems. Wiesbaden-Nordenstadt,
Germany) and sICAM-1 was measured by ELISA
(IBL Immuno-Biological Laboratories, Hamburg,
Germany) using a microtiter plate analyzer (Personal
LAB, Phadia Spain S.L. Barcelona. Spain).

Anthropometric measurements and blood pressure:
weight was measured to the nearest 0.1 kg and height
to the nearest 0.1 cm. BMI was calculated as weight
(kgiheight (m)?. Blood pressure was measured with
a mercury sphygmomanometer (Pymah Corporation,
Sommerville, NJ, USA) after a 20-min rest, in a
supine position. Three cuff sizes were used (9 x 32,
11 x 36, and 12 x 41 cm). the cuff width was required
to cover 2/3 of the length of the child’s arm. Three
measurements were made, one every day, and the
mean of the three was used.

Statistical analysis

Statistical assessment was performed using Microstat
(Ecosoft, Indianapolis, IN. USA) or GraphPAD
InStat (GraphPAD Software, San Dicgo, CA. USA).
Abnormal values (outliers) were excluded. Results were
expressed as a mean +standard error mean (SEM),
with a 95% confidence interval (95% CI).

The distnbution of ecach variable was tested for
departure from Gaussian distribution, and vanance
equality was controlled by Snedecor’'s F-test. The
mean values of the groups were compared using
Student’s unpaired -test. Statistical significance was
set at p<0.05. Correlation between variables was
evaluated using Pearson’s correlation coefficient and
regression analysis. Multivanate regression analysis
was performed using the stepwise method. For each
variable, potential confounders (0.05 < p < 0.2) were
evaluated by an analysis of raw and adjusted regression
cocflicients.
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Table 1. Companson between cobese and non-cbess
chedren. Anthropometnic measurements, insulin resistance,
and blood pressure

Non-obesa Obese
children children
(n=43) n=43 p
Malafemsae 18725 18/25
Age [y 7914+015 8.03+0.17 0801
Weight wgz 21374067 41454088 <0.001
Height (om)| 127464108 132.084+1.09 0.004
BMi (kg/m?) 1683 £021 23684034 <0.001
BMI z-score 0.05+ 001 3304017 <0.001
Waist 57724197 73.04+219 <0.001
crcumference
fcm)
Glucose (mmobl) 4.724004 4.75+0.06 0.677
Insuin {(aU/mi) 5404034 6.88+046 0013
-R 1.13+006 1.458+0.11  0.006
SBP {mm Hg) BBA7+120 9008+146 <0.00
D8P (mm Hg) 52254107 @8081+1.22 <0001

Non-obese Obese
children children
(n=43) n=43 P
Uric acid im 02140004 0.24+0007 0.006
siCAM-1 (ny/mL) 247.734+643 278304083 00N
protein 082 £023 2484031 <0001
(ma)
IL-6 {pg/mi) 160+ 022 1.81+£0.16 0441
Cholesterot 4324010 4514009 0.174
(mmol/L)
Trglycendes 05854002 08044005 <0001
(mmelL)
Apolpoproten A4l 1.614+003 1.474+£0.03 0.001
(g/L)
Apolpoprotein B 0.67 £ 002 0.72+0.02 0.099
l-li(..% (mmoiL) 1444005 1.31+0.04 0.027
LDL-C {mmol/l) 2624008 28444009 0086

Values are means £ SEM. HOL-C, high-density lipoprotein-
cholesterol, IL-6, ntedewkin-6, LDL-C, low-densty
lpoprotein-cholkesterol, SEM, standard emor mean; siCAM-
1, soluble intercellular adhesion malecule-1.

Results

Clinical, anthropometric, and biochemical parameters
were measured in the obese and control groups
(Table I). The mean age was 8.03 (obese) and 7.91 yr
(control), with a range of 6-9yr.

Mcan SUA levels were significantly higher in obese
children, at 3.96 mg/dL (95% CI 3.73-4.19) compared
10 3.59 mg/dL in the control group (95% C13.44-3.74)
(Table 2).
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Although glucose concentration was slightly higher
in the obese group, the differences were not significant
{Table 1).

Ralationship between uric acid and biomarkers
of Inflammaticn and endothelial dysfunction

Obese children displayed higher plasma sICAM-1 and
CRP concentrations than non-obese subjects (Table 2).
No significant differences were found in IL-6 levels
between the obese group and the control group.

In the single linear correlation, for the obese group,
SUA concentration was positively corrclated with
sICAM-1, CRP, and IL-6 (Fig. 1).

In the obese group, a multivariate regression analysis
was carried out. Adjusting for age, sex, and creatinine,
it was noted that SUA is an independent predictive
factor for sSICAM-I (partial p=0.0014), CRP (partial
p=0.020), and IL-6 (partial p=10.023).

CRF (mgfl)

b oD AN W e OB N

IL-6 (pg/ml)
v

-

0 . . ~ 1
0.15 0.20 025 0.30 0.35
400 4
= 350
i 300 +
3 20
R 201
150 -8 v -
0,15 020 025 020 0.35
Ur Acid (mmodL)
Fig. 1. Serum unc acid (SUA) ¢ b a5 a function of
C-reactive protein (CRP) {r = 0.3375; p-omn imterleukin (IL)6
(re=03614; p = 0.017), and soluble i lar adheston molecule-1

(SICAM-1) (r = 05152 p < 0,001} in obese children.
444

Table 3. Simple correlation cosfficients fr) between unc acid
and different variabies of the obese group (n = 43) and the
total group (obese and non-cbesa together) (n = 86)

Uric acid
Cbese and non-

Chesa obese (together)
BMI 0.3943° 0.4275
nsulin 0.3601"" 0.4025"
HOMA-IR 0.3513" 0.3956""
C-reactive protein 0.3375" 0.3806""
LS 0.3614" 0.3145"
sICAM-1 05152 0.4653™*
Cholesteral -0.0503 0.0340
Trglycerdes 0.3631" 0.4454"*
Apolipoprotein A-| -0.3018 —-0,2923*
Aﬁpoprotedn B 0.0355 0.0710
HDL-C -0.3850™ -0.2956*"
s8P -02187 —0.0750
DBP -02089 —{.0808

BMI, body mass Index; DBP, diastoic blood pressure;
HOL-C, high-density lipoprotein-cholesterol;,  HOMA-IR,
homeostasis modd assessment for insulin resistance; IL-
6, nterdeukin-6, SBP, systolic blood pressurs; sICAM-1,
sohble interceliular adhesion molecue-1.

p <001, "p < 0.05, ""p < 0.001.

In the combined group (obese and non-obese
together), SUA correlates positively with sICAM-
I, CRP, and IL-6 (Table 3). Adjusted for age and
gender, in the entire group, the level of wric acid
is an independent predictive factor for sSICAM-1 (P
partial <0.001), CRP (P partial =0.028), and IL-6 (P
partial = 0.023).

Relationship between uric acid, IR, and parameters
related to MetS

Tables I and 2 show MetS-related parameters for
obese and non-obese children. Mean values for insulin,
HOMA-IR, systolic blood pressure (SBP), diastolic
blood pressure (DBP), and TGs were significantly
higher in the obese group.

HDL-cholesterol and apolipoprotein A-1 levels were
significantly lower in obese children (Table 2).

The univariate correlation analysis for MetS-related
parameters for obese and total group (obese and non-
obese together) is summarized in Table 3. In the single
linear correlation. in both the obese group and the
whole group, SUA levels correlated positively with
BMLI, insulin, HOMA-IR, and TGs, and negatively
with apolipoprotein A-I and HDL-C.

Discussion

Relationship between uric acid, IR, and parameters
related to MeatS

Obesity is a chronic condition that is frequently
associated with various metabolic disorders that
are grouped under the heading of MetS (3). This

Podiatric Dabedes 2015: 16 441-447
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syndrome is associated with high risk for diabetes
and atherosclerotic CVD {31).

In adults, MetS may be accompanied by alterations
af the endothelial function, resistance to insulin, and
a low degree of systemic inflammation and inadegquate
fibrinalysis.

In this study, together with the disorders that are
characteristic of MetS an increased SUA and increased
hiomarkers for IR are noted in obese compared to
non-obese prepubescent children. These biomarkers
correlate significantly with SUA levels.

There are high levels of SUA in MetS paticnts. The
prevabence of this syndrome increases with increasing
SUA bevels (9, 10, 32). Obesity is the main determining
factor for the variation of uric acid. An increase of
one standard deviation in uric acid levels is associated
in both genders to a 35% higher probability of MetS,
which suggests that uric acid is a determining factor for
this syndrome (9). Bedouction in Standard Deviation
Score (SDS-BMI significantly correlates with changes
in SUA in obese adolescents (33). In the resulis
described in this study, SUA levels are significantly
associated with the BMI, both in obese children and in
the total group (obese and non-obese children pointly).

In obese prepubertal children, high levels of SUA
have been described compared to non-obese children,
as well as a significant association with features of
IR syndrome {23). SUA was significantly associated
with the homeostasis model assessment of 1R in obese
children { 15). The association between SUA and MetS
can be measured by the resistance to insulin (9, 10, 16).
IR could be implicated in the lower uric acid excretion.
Consistently with these statements, the current study
found high levels of SUA and HOMA-IR in ohese
children compared to the levels in non-obese children.
Furthermore, SUA levels correlate significantly with
hazseline insulin levels and HOMA-IR index.

The relationship between SUA level and CVDs has
long been controversial {3). Some studies describe
uwric acid as an independent risk factor for CVD
(17, 18). A significant corrclation has been described
hetween variows indexes of coronary heart disease and
SUA levels (5). In healthy adults, SUA levels are
associated with different cardiovascular nsk factors
associated with MetS, such as obesity, hypertension
(33, 36), low- and high-density lipoprotein-cholesterol,
hypertriglyceridemia, and impaired glucose tolerance
(11,32, 34).

In this study, although SBF and DBF values were
higher in obese children, there was no correlation
between them and SUA values. Although other authors
have reported a correlation between blood pressure
and SUA (37), the children in this study were younger,
and were all prepubertal. A future correlation betweesn
these two variables in the same subjects correlation at
later ages cannot be rubed out.

Pecining Diabestes 201 5: 18 441-447
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Just as with adult subjects, SUA levels are inversely
associated to the HDL-C concentration (33, 38).

Retationship betwean uric ackd and biomarkars
of inflammation and endothelial dysfunction

Therefore, high concentrations of SUA are associated
with MetS, which in turn is associated with endothelial
dysfunction, inflammation, and hypertension, and all
this may contribute to the development of early
atherosclerosis (12, 13, 20, 39). IR and a range of
metabolic disorders grouped under the label “MetS
are reported in obese children (24, 40); & number of
authors — including the present team — have detected
a low-grade systemic inflammation, alterations
indicative of endothelial dysfunction {14, 25, 5,
41, 42), and findings consistent with inappropriate
fibrinolysis (43} in these children. Hyperuricemia is
associated with endothelial dysfunction in humans and
lowering uric acid with xanthine oxidase inhibitors
15 associated  with  improvement in  endothelial
function (44 —4G).

sICAM plays an imponant role in the initiation of
the inflammatory process (14) and is a hiochemical
marker associated to atherosclerotic progression and
to other inflammatory disease processes (47). Elevated
levels of this molecule are indicative of endothelial
dysfunction and entail an enhanced leukoeyte adhesion
to the endothelium (48), a physiopathologically
decisive stage in atherogenesis. Vascular endothelial
dysfunction is congidersd to be the earliest stage in the
atherogenic process.

Uric acid may mediate these effects by inducing
oxidative stress,  inflammation, and endothelial
dysfunction (19). Significant association has been
described between SUA and CRP and interleukin-6
(IL-6) (13).

This study not only shows an  increase in
mflammation biomarkers and endothelial dysfunction
in obese prepubertal children, but also, that these
hiomarkers are associated very significantly to SUA
levels. This association persists when obese and non-
obese prepubertal children are jointly analyaed. This
suggests that the increase in SUA levels entails a
progressive increase in the walues of markers for
inflammation, endothelial dysfunction, and IR, both
in healthy and obese children.

The study design did not permit sex-related
differences to be established. The study focused only on
prepubertal children, and therefore it was not possible
todetermine the influence on hormonal changes taking
place in puberty on the variables studied.

Hyperuricemia is closely associated with obesity and
MetS, and it may be involved in the development
of the group of cardiovascular risk factors that
accompany MetS. Although more studies are necessary
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to determine the true importance of SUA levels,
their quantification should be considered in the carly
evaluation of obesity and MetS.
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