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RESUMEN

INTRODUCCION: En el actual contexto obesogénico, un porcentaje variable de sujetos de todas
las edades con obesidad, no padecen alteraciones cardiometabdlicas. Para describir a este grupo
poblacional surge el fenotipo referido a la obesidad metabdlicamente sana (MHO). Los sujetos
con MHO presentan un nivel reducido de grasa ectdpica y visceral, lo que deriva en un grado
bajo de inflamacidn, sensibilidad preservada a la insulina, asi como un alto nivel de actividad
fisica. El fendmeno MHO se presenta de manera mas prevalente en personas jovenes y en
mujeres. ldentificar esta condicion de manera precoz puede conducir a evitar la progresién a
obesidad metabdlicamente insana (MUO), ahorrando los costes asociados al desarrollo de

comorbilidades o a intervenciones farmacoldgicas.

OBJETIVOS: Como objetivo principal, se ha planteado evidenciar la relacion entre la MHO vy la
salud general de la poblaciéon adulta e infantil. Ademds, como objetivos secundarios se han

propuesto los siguientes:

- Conocer la prevalencia de MHO en las poblaciones estudiadas.
- Determinar los mejores predictores de MHO en poblacién adulta e infantil.
- Establecer la relacién entre la MHO y la edad pulmonar en adultos.

- Relacionar la MHO con sindrome de resistencia a la insulina (RI), en nifios.

MATERIAL Y METODOS: Se llevaron a cabo tres estudios transversales sobre distintas
poblaciones. El primero de ellos se llevé a cabo con 635 trabajadores del Ayuntamiento de
Cdrdoba, en el aio 2016. El segundo trabajo de investigacion incluyd 265 nifios y adolescentes
de un drea rural en la provincia de Cérdoba (Espafia), en el afio 2018. Ambos estudios buscaron
conocer la prevalencia de MHO en las poblaciones estudiadas, asi como los mejores marcadores
antropométricos para su diagndstico. Para el Ultimo estudio en poblacién laboral y funcidn
respiratoria, se establecieron cuatro categorias fenotipicas que combinan salud metabdlica y
obesidad, donde aparte de los grupos con obesidad metabdlicamente sana (MHO) e insana
(MUOQ), se identificaron aquellos sujetos sin obesidad metabdlicamente sanos (MHNO) e insanos
(MUNO). Este ultimo estudio fue llevado a cabo también sobre poblacion trabajadora del
Ayuntamiento de Cérdoba, con una muestra poblacional obtenida entre los afios 2016-2019,
buscando no sélo conocer la prevalencia de los fenotipos asociados, sino su relacién con la

funcién pulmonar a través de la edad pulmonar. Las disfunciones pulmonares se clasificaron en:



patron restrictivo, patrén obstructivo y patrén mixto. Para el andlisis de los datos en todos ellos,

se emplearon las pruebas caracteristicas de la estadistica descriptiva, bivariante y multivariante.

RESULTADOS: La prevalencia de MHO en poblacion laboral oscild entre el 6,6%-9% (estudio
2016) y 10,6% (estudio 2019), en funcién del criterio empleado. La prevalencia en nifos y
adolescentes oscild entre el 9,4%-12,8% también en funcidon del criterio empleado en su
diagndstico. El mayor grado de acuerdo en poblacidn laboral se alcanzé entre las definiciones de
la IDF y NCEP-ATP Il (k = 0,811 IC 95% 0,724 — 0,898 p<0,001), asi como en poblacién infantil y
juvenil entre las definiciones HOMA-IR y el criterio combinado (k = 0,863 IC 95% 0,736 — 0,962
p<0,001). El indice cintura-talla (ICT) fue el indicador con mayor capacidad discriminante para
MHO en todos los criterios aplicados a la poblacién laboral, con su mejor punto de corte en 0,55
también para todos los criterios. Este indice, de nuevo resultd ser el indicador con mayor
capacidad discriminante en 2 de los 3 criterios empleados con nifios y adolescentes, con su mejor
punto de corte en 0,47 para los tres criterios. Respecto a la edad pulmonar, la MHO (B = 0,66; p=
0,591) no se asocid con un mayor envejecimiento pulmonar con respecto a la MHNO, pero si la
MUO (B = 7,1; p< 0,001) y el MUNO (B = 6,6; p < 0,001). Con respecto a las disfunciones
pulmonares, se hallé que la MUNO (OR = 1,93; p < 0,001) y la MUO (OR = 2,91; p < 0,001) se
relacionaron con la presencia de un patrén restrictivo, asi como la MUNO (OR=2,40; p=0,028)

con el mixto.

CONCLUSIONES: La prevalencia de MHO en poblacion laboral, difirié segun el criterio empleado
para su diagndstico, siendo elevada respecto a la prevalencia encontrada en la poblacién general.
En poblacién infantil y juvenil, el porcentaje de sujetos MHO también dependié del criterio
utilizado. Los sujetos MHO adultos presentaron unos valores antropométricos inferiores que los
individuos MUQ, asi como un mejor perfil cardiometabdlico que las categorias metabdlicamente
insanas. También presentaron de manera independiente, un alto nivel de actividad fisica y un
bajo consumo alcohdlico y tabdquico. La variable antropométrica con mayor capacidad
discriminante para MHO fue el ICT, tanto en nifios y adolescentes como en poblacion laboral. Por
ello, el ICT es la variable que mejor detecta la presencia de MHO. En el caso de los nifios y
adolescentes, el uso de definiciones que impliquen indices de resistencia a la insulina como el
HOMA-IR para cribar individuos MHO aporta el beneficio adicional de detectar un nimero mas
estricto de casos. En lo concerniente a la funcidon pulmonar en poblacién laboral, los resultados
evidencian que las anormalidades metabdlicas, y no la obesidad, son las que inciden sobre el
envejecimiento prematuro de los pulmones y, por lo tanto, el declive de la funcién pulmonar. En
nuestro estudio, tener obesidad sin alteracién metabdlica no se asocio significativamente con la

presencia de disfuncién respiratoria.



ABSTRACT

BACKGROUND: In the current obesogenic context, a variable percentage of subjects of all ages
with obesity do not suffer from cardiometabolic alterations. To describe this population group,
the phenotype referred to as metabolically healthy obesity (MHO) arises. Subjects with MHO
present a reduced level of ectopic and visceral fat, which results in a low degree of inflammation,
preserved insulin sensitivity, as well as a high level of physical activity. The MHO phenomenon
occurs more prevalently in young people and women. ldentifying this condition early can lead to
avoiding progression to metabolically unhealthy obesity (MUO), saving costs associated with the

development of comorbidities or pharmacological interventions.

OBJECTIVES: The main objective was to demonstrate the relationship between MHO and the
general health of the adult and child population. Furthermore, the following have been proposed

as secondary objectives:

- Know the prevalence of MHO in the studied populations.

- Determine the best predictors of MHO in the adult and child population.
- Establish the relationship between MHO and lung age in adults.

- Relate MHO to insulin resistance syndrome (IR) in children.

MATERIAL AND METHODS: Three cross-sectional studies were carried out on different
populations. The first of them was carried out with 635 workers from Cérdoba City Council, in
2016. The second research work included 265 children and adolescents from a rural area in the
province of Cordoba (Spain), in 2018. Both Studies sought to know the prevalence of MHO in the
studied populations, as well as the best anthropometric markers for its diagnosis. For the last
study on the working population and respiratory function, four phenotypic categories were
established that combine metabolic health and obesity, where apart from the groups with
metabolically healthy obesity (MHO) and unhealthy obesity (MUO), metabolically healthy
subjects without obesity (MHNO) and metabolically unhealthy subjects without obesity (MUNO)
were identified.This last study was also carried out on the working population of Cérdoba City
Council, with a population sample obtained between the years 2016-2019, seeking not only to
know the prevalence of the associated phenotypes, but also their relationship with lung function

through lung age. Pulmonary dysfunctions were classified into: restrictive pattern, obstructive



pattern and mixed pattern. To analyze the data in all of them, the characteristic tests of

descriptive, bivariate and multivariate statistics were used.

RESULTS: The prevalence of MHO in the working population ranged between 6.6%-9% (2016
study) and 10.6% (2019 study), depending on the criterion used. The prevalence in children and
adolescents ranged between 9.4%-12.8%, also depending on the criteria used in their diagnosis.
The highest degree of agreement in the working population was reached between the IDF and
NCEP-ATP Il definitions (k = 0.811 95% Cl 0.724 — 0.898 p<0.001), as well as in the child and
youth population between the HOMA-IR and the combined criterion (k = 0.863 95% Cl 0.736 —
0.962 p<0.001). The waist-height index (WHtR) was the indicator with the greatest discriminating
capacity for MHO in all the criteria applied to the working population, with its best cut-off point
at 0.55 also for all the criteria. This index, again, turned out to be the indicator with the greatest
discriminating capacity in 2 of the 3 criteria used with children and adolescents, with its best cut-
off point at 0.47 for the three criteria. Regarding lung age, MHO (B = 0.66; p= 0.591) was not
associated with greater lung aging compared to MHNO, but MUO was (f = 7.1; p< 0.001) and
MUNO (B = 6.6; p < 0.001). With respect to lung dysfunctions, it was found that MUNO (OR =
1.93; p < 0.001) and MUO (OR = 2.91; p < 0.001) were related to the presence of a restrictive
pattern, as well as the MUNO (OR=2.40; p=0.028) with the mixed one.

CONCLUSIONS: The prevalence of MHO in the working population differed according to the
criteria used for its diagnosis, being high compared to the prevalence found in the general
population. In the child and youth population, the percentage of MHO subjects also depended
on the criterion used. Adult MHO subjects presented lower anthropometric values than MUO
individuals, as well as a better cardiometabolic profile than the metabolically unhealthy
categories. They also independently presented a high level of physical activity and low alcohol
and tobacco consumption. The anthropometric variable with the greatest discriminating
capacity for MHO was the WHtR, both in children and adolescents and the working population.
Therefore, the WHtR is the variable that best detects the presence of MHO. In the case of
children and adolescents, the use of definitions that involve insulin resistance indices such as the
HOMA-IR to screen MHO individuals provides the additional benefit of detecting a more
stringent number of cases. Regarding lung function in the working population, the results show
that metabolic abnormalities, and not obesity, are those that affect premature ageing of the
lungs and, therefore, the decline in lung function. In our study, having obesity without metabolic

alteration was not significantly associated with the presence of respiratory dysfunction.
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1. INTRODUCCION. OBESIDAD Y SALUD CARDIOMETABOLICA.

La obesidad guarda una estrecha relacién con el metabolismo. A lo largo de los siguientes
apartados se evidenciara cdmo esta relacion basada en aspectos al alcance del individuo (estilo
de vida), o fuera del alcance de este (genética), aleja en mayor o menor grado al sujeto de la
definicidn de salud cardiometabdlica. En este gradiente, el fendmeno MHO aparece como un
estado habitualmente transitorio que puede presentar utilidad en el tratamiento de la obesidad,

asi como de las complicaciones asociadas a la misma.

1.1.0besidad y salud cardiometabdlica en diferentes grupos poblacionales.

Los origenes y las consecuencias de la relacidn anteriormente expuesta entre la obesidad y la
salud cardiometabdlica van a ser diferentes en funcién de las caracteristicas de la poblacién
estudiada. A través de los siguientes subpuntos se estudiara esta relacidon en tres grupos
poblacionales; infancia y adolescencia, adultos, y trabajadores. Por ultimo, seran enumerados los

principales aspectos etioldgicos del sobrepeso y la obesidad en las poblaciones estudiadas.
1.1.1. Enlainfanciay adolescencia.

El exceso de peso es un problema que esta presente desde las primeras etapas de la vida y que,
de manera general, tiene impacto en la edad adulta. La evidencia es clara en que prevenir el
exceso de peso en la etapa infantil es la mejor manera de reducir la incidencia de obesidad y sus
comorbilidades asociadas en etapas posteriores (1). Esta prevencion y tratamiento de la obesidad
debe empezar de manera precoz con el fin de prevenir las complicaciones asociadas (2), puesto
que hasta un 62% de adolescentes con obesidad iniciaron dicha condicién en la nifiez (3), lo que

aumenta de manera significativa el riesgo de mantener esta condicién en la edad adulta (2).

En relacion con las cifras, seglin las estimaciones de la OMS, la prevalencia de sobrepeso y
obesidad en los nifios de 5 a 9 afios ha aumentado notablemente, del 4% en 1975 a mas del 18%
en 2016 (4). Asi mismo, se calcula que 39 millones de nifios con una edad inferior a los 5 afios
presentaban sobrepeso u obesidad en 2020 (4). En el caso de Espafia, se estimé una prevalencia

de obesidad del 23,3% en 2019 (5).

La obesidad infantil esta asociada con el crecimiento de complicaciones comérbidas en la edad

adulta como son la Hipertensidon Arterial (HTA), la Diabetes Mellitus Tipo 2 (DMT2), la



hiperlipidemia, el Sindrome Metabdlico (SMET) (6), la inflamacidn sistémica y el cdncer, asi como

una probabilidad mayor de fallecer de forma prematura (4).

A continuacidn, se introduciran los principales datos sobre obesidad en poblacién adulta a nivel
mundial, relacionando esta condicidon con las principales enfermedades crénicas no transmisibles

(ECNTSs) presentes en la sociedad.
1.1.2. En adultos.

El sobrepeso y la obesidad contindan su crecimiento a nivel mundial, alcanzando los 2000
millones de personas con exceso de masa corporal, una cifra que suponia alrededor del 30% de
la poblacién mundial en 2016 (1), un 16% de los adultos en Espaina en 2020 (7). La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) define el sobrepeso y la obesidad como una acumulacién de grasa
anormal o excesiva que perjudica a la salud. El indice de masa corporal (IMC) es la herramienta
mas utilizada para el diagnéstico del sobrepeso (25 < IMC < 29,9 kg/m?) y de la obesidad (IMC >
30 kg/m?) en adultos (8), aunque también se emplean otros indicadores antropométricos como
la circunferencia de cintura (CC) y porcentaje de grasa corporal (% GC) (9). De manera general, la
mayoria de los sujetos con obesidad segun el IMC presentan un exceso de % GC, donde no sélo
importa el tipo de grasa (diferenciando entre tejido adiposo blanco [TAB] y tejido adiposo marrén
[TAM]), sino también la localizacion de esta (tejido adiposo subcutaneo [TASC] o tejido adiposo
visceral [TAV]) (10). ElI IMC no hace referencia a un porcentaje determinado de TAV en el
organismo, por lo que resulta un indice precario para evaluar las complicaciones de la obesidad
asociadas a un elevado porcentaje de este tipo de grasa (11). Por ultimo, aunque de manera
cldsica se haya establecido la existencia de riesgo cardiovascular (RCV) desde la magnitud del IMC
del sujeto, cada vez cobra mds protagonismo contemplar la coexistencia de diversos fenotipos de

obesidad desde la perspectiva de la composicion corporal y el riesgo cardiometabdlico asociado.

Con respecto a su causa, tanto el sobrepeso como la obesidad son de origen multifactorial. Estos

factores se desarrollardn en un epigrafe posterior.

De manera concreta, en base a las cifras mencionadas y a su impacto en la salud, la obesidad se
considera un problema de salud publica y una epidemia (12). En relacién con esto ultimo, el
reporte de 1998 de la OMS sobre la obesidad a nivel mundial fue el primer informe global en
darle esta denominacion (13). Por otra parte, otros autores han marcado el inicio de esta
epidemia en 1975, coincidiendo con un incremento promedio del IMC en las poblaciones mas
industrializadas del hemisferio norte (1). En lo que concierne al impacto en la salud, la obesidad

es un factor de riesgo importante de distintas patologias, en especial de las ECNTs, que



incrementan la morbimortalidad poblacional, como son la DMT2, la esteatosis hepatica, la
enfermedad cardiovascular (ECV), el infarto, la dislipidemia, la HTA, la osteoartritis, la apnea del
suefio y los problemas respiratorios en general, asi como de varios tipos de céncer (14),
Patologias todas ellas mediadas, en la mayoria de los casos, por alteraciones metabdlicas. Con
respecto a esto, existe bastante evidencia epidemiolégica sobre la relacién entre la obesidad y
las enfermedades cardiometabdlicas, destacando la resistencia a la insulina (RI) y la inflamacidn
(15) (16), si bien el grado de asociacion no ha sido determinado exactamente. Ademas, la

obesidad, de manera independiente, produce una reducciéon de la esperanza de vida (17)

(Tabla 1).
Tabla 1. Reduccion en esperanza de vida en afios, debido a factores de

riesgo asociados a obesidad (17)

Factor de riesgo Reduccion de esperanza de vida en aiios

Fumar habitualmente 4,8

Diabetes 3,9

Sedentarismo 2,4

Bajo nivel socioecondmico 2,1

Hipertension 1,6

Obesidad 0,7

Como se ha comentado anteriormente, la obesidad se relaciona con el desarrollo de ECNTs. Este
grupo de enfermedades fueron la mayor causa de muerte en Espafia en el afio 2016 (92,8%) (18),
siendo la enfermedad cardiaca isquémica su principal factor, y donde la enfermedad
cerebrovascular ocupa el tercer puesto de la clasificacion. El 88,9% de los afios de vida perdidos
también correspondieron a ECNTs (18) . Ademas, padecer estas patologias influye de manera
negativa en la salud, ya que produce tanto un descenso de la esperanza de vida (Tabla 1), como
el descenso de los afios de vida ajustados por discapacidad (AVAD) (Figura 1). Asi mismo, de
manera independiente, algunos de los factores de riesgo relacionados con la obesidad y, por lo

tanto, con las ECNTs, también provocan un declive de ambas variables (Tabla 1 y Figura 1).



Principales factores de riesgo que contribuyen a AVADs en % en 2016, Ambos sexos

Tabaquismo -

Consumo de alcohol y drogas -

Presion sistolica elevada -

Indice de masa corporal elevado

Riesgos relacionados a la dieta -

en ayuno &

Colesterol total elevado -

Riesgos Ocupacionales -

Insuficiencia renal -

Contaminacion del aire -

Baja Actividad fisica -

Otros riesgos ambientales -

Densidad mineral 6sea baja -

Sexo inseguro -

Desnutricion materna e infantil -

Violencia y abuso sexual -

Agua y saneamiento inseguros y lavado de manos -

T T

o4
o4

10 15
Porciento
VIH/SIDA y tuberculosis Bl Enfermedades digestivas
iarrei i bajas y otras i i

Maternas Trastornos mentales y por consumo de sustancias

Desordenes del periodo Neonatal I Diabetes, y y de sangre
I Deficiencias nutricionales Il Trastornos musculoesqueléticos
M ovas maternas, y [l oras enfermedades no trasmisibles

Neoplasias Lesiones por accidentes de transporte

Enfermedades cardiovasculares 1| Lesiones no intencionales
I Entermedades respiratorias crénicas B suicidio y violencia interpersonal
M cinosis | K3 dela guerae legal

Figura 1. Principales factores de riesgo que contribuyeron a AVAD en el afio 2016 para ambos sexos (18).



Entre las ECNTs mds importantes asociadas a la obesidad se encuentran (19):

- La Enfermedad del Higado Graso No Alcohdlica (EHGNA). Es la patologia crdnica
hepatica mas prevalente. La acumulacién de grasa intrahepdtica, asi como la presencia
de esteatohepatitis ambas en sus vertientes no alcohdlicas, son formas de EHGNA, y se
asocia a la obesidad, la Rl, la dislipidemia y la DMT2.

- La DMT2. Es uno de los problemas de salud publica mas relevantes y prevalentes en la
sociedad. Actualmente, hay 537 millones de personas con diabetes en el mundo,
mientras que se estima que para 2045 se alcanzardn los 783 millones de casos (20). Esta
patologia se relaciona con la aparicién de neuropatia, ECV y ciertos tipos de cancer. El
depdsito de TAV es un factor clave para el desarrollo de la RI, etapa previa al desarrollo
de la DMT2.

- Las ECV. Se situan como la principal causa de muerte a nivel mundial. Este grupo de
patologias estdn moduladas por distintos factores de riesgo, entre los que destacan la
obesidad y los problemas metabdlicos (dislipemia, Rl...). En relacidn con la obesidad, el
incremento del TAV se relaciona directamente con la incidencia de estas enfermedades,
lo que sitlia este pardmetro como un recurso adecuado para predecir el RCV a largo plazo
(19).

- ElCancer. La prevalencia e incidencia de esta enfermedad varia entre hombres y mujeres,
siendo mas comun el cancer de préstata en el primer grupo y el de mama en el segundo.
La evidencia muestra que un IMC elevado se relaciona con al menos 13 tipos diferentes
de canceres. Esto se debe a que la obesidad estd implicada en diversos mecanismos
(alteraciones en la regulacién de adipocitos, del metabolismo, de la inflamacién, del
entorno hormonal, de la microbiota intestinal, entre otros) que influyen en el proceso

gue favorece el desarrollo de estas entidades.

No obstante, la evidencia ha mostrado cdmo subconjuntos de individuos situados por encima de
un IMC de 30 sin presentar Rl ni otros factores de riesgo presentes, han presentado similar
tendencia a manifestar ECV que individuos magros (1) (21). Por otro lado, hasta un 29% de los
individuos magros con un IMC comprendido entre 18,5-24,9 kg/m? presentan un % GC dentro del
rango de la obesidad (22), especialmente en localizaciones viscerales. En linea con estos datos,
una reciente revision de 14 metaanalisis no encontré asociacidn entre mortalidad e incremento
de IMC hasta superar la cifra de 45 kg/m?, que se corresponde con una obesidad mérbida o grave,
atribuyendo como otras posibles causas a la existencia de Rl o inflamacidn sistémica, y no a la

obesidad mediada por un IMC elevado (23). Como veremos mas adelante, estos hallazgos abren



la puerta a considerar diversas clasificaciones de obesidad y salud cardiometabdlica con distinto

impacto en la salud.

En el siguiente subapartado se abordard el fendmeno de la obesidad en poblaciones
estrictamente laborales, dando a conocer ademas el impacto de esta condicién en los costes
asociados a la misma, el absentismo que la acompania, asi como el porcentaje de prevalencia
tanto de sobrepeso como de obesidad en la poblacién laboral espafiola respecto a otro pais

desarrollado del hemisferio norte.
1.1.3. En poblacién trabajadora.

La poblacidn trabajadora representa el grupo poblacional mas importante de todos los paises.
Aunque no se dispone de datos fiables sobre obesidad en poblacién trabajadora a nivel mundial,
si que podemos comparar el porcentaje de otro pais desarrollados como es el caso de EEUU
(27,7%) (24) con Espafia. Un trabajo de investigacidn que abarcé los datos de vigilancia de la salud
para mas de un milléon de trabajadores en nuestro pais a lo largo de varios afios estimé una
prevalencia de obesidad del 14,9% en este tipo de poblacién, lo que sumado a la prevalencia de
sobrepeso (38,4%) llevé a concluir que mas del 50% de la poblacién estudiada tenia un peso por
encima del limite comprendido como normal (25). Este Gltimo porcentaje ascendid hasta el 57%
en otro estudio similar con poblacién laboral espafiola que establecié ademas una asociacion de
caracter positivo entre el peso corporal elevado y las principales ECVs (HTA, dislipemia, SMET)
(26). Dos trabajos de investigacién adicionales con poblacidn laboral también espafiola arrojaron
distintas prevalencias de sobrepeso/obesidad: del 44% en un caso (27) y del 80% en otro (28). De
manera general, los datos disponibles y acumulados para la poblacién espafiola a nivel
ocupacional marcan una progresién alcista en el crecimiento de sobrepeso y obesidad desde

1987 (29).

La obesidad en poblacién laboral se ha asociado con absentismo y mayores costes sociales y
sanitarios. En lo que respecta al absentismo se ha identificado una asociacién entre el nimero de
dias de trabajo perdidos por invalideces de corta duracidn y la existencia de un IMC > 30 kg/m?
(30). Para el incremento de gastos, un trabajo de investigacion asocid los mayores costes
asociados a la salud de la poblacién trabajadora cuando el IMC superaba la cifra de 30 kg/m? (31),
mientras otro estudio identificé un aumento en el coste médico del 4% y farmacéutico del 7% por
cada unidad de incremento en el IMC después de ajustar por edad y género en la poblacién
laboral estudiada (32). También se ha observado como los trabajadores que presentan obesidad
manifiestan el doble de limitaciones laborales frente a aquellos que ostentan un peso normal

(6,9% versus 3%) (33), lo que podria afectar entre otros factores a su productividad.



Una vez introducidos los principales grupos poblacionales relacionados con la obesidad y los
problemas cardiometabdlicos, se procede a enumerar de forma somera cuales son los principales

desencadenantes del fendmeno del sobrepeso y la obesidad.
1.1.4. Principales aspectos etioldgicos del sobrepeso y la obesidad.

Como se ha visto anteriormente, la obesidad es un problema de salud de caracter multifactorial,

donde se pueden identificar como principales causas las siguientes:

- Falta de actividad fisica, incluyendo también falta de realizacion de ejercicio fisico (34),
en un contexto de vida sedentaria (35).

- Ausencia de una dieta adecuada, o correctamente equilibrada (36), con un exceso de
energia y prevalencia de comida rapida (37).

- Duracion total del tiempo de suefio inferior a las recomendaciones para la edad del sujeto
(38).

- Consumo excesivo de alcohol (39), también de bebidas poco saludables como los
refrescos (40).

- Bajo nivel de estatus socioecondmico (desempleo, pobreza...) asi como bajo nivel
educativo (37).

- Predisposicién genética (41).

- Ambiente “obesogénico”, definido por la exposicién del individuo a entornos que
favorecen el desarrollo de la obesidad, y promueven de distintas formas de malos habitos
de alimentacién y poca actividad fisica. (42)

- Historia de obesidad familiar, asi como obesidad en la infancia y/o adolescencia (43).

- Alteraciones en el peso gestacional y/o factores intrauterinos (44).

Una vez enumerados los principales desencadenantes de obesidad, se analizara en el siguiente
apartado la evolucién histdrica del concepto de MHO como fenotipo perteneciente al ambito de

la obesidad y la salud cardiometabdlica.

1.2.Evolucion histérica del concepto de MHO.

Como se ha expuesto anteriormente, la obesidad se relaciona con la alteracion de diversos
procesos cardiometabdlicos que derivan en el padecimiento de diferentes patologias. No
obstante, las complicaciones asociadas a la obesidad se desarrollan a lo largo del tiempo una vez

instaurada la misma, por lo que podemos encontrarnos con individuos que gocen de buena salud



metabdlica durante un plazo de tiempo mas o menos determinado antes de presentar estas
complicaciones. Este fenédmeno, generalmente de caracter transitorio, se denomina Obesidad

Metabdlicamente Sana (MHO).

En la Segunda Conferencia Internacional de Fogarty de 1973 sobre perspectivas en obesidad,
Keyes (45) reportd que la obesidad mérbida era mala, pero que existia a su vez una incorrecta
interpretacion del sobrepeso y la obesidad en las definiciones académicas que se traducian en
unos inadecuados programas terapéuticos. En ese mismo afio, Andrés et al. revisaron los mayores
estudios poblacionales sobre obesidad y mortalidad, concluyendo que existian algunos
malentendidos o beneficios desconocidos asociados a la obesidad, donde esta condicidon no
siempre estaba asociada a ECV y mortalidad (46). En vista de este trabajo, otros autores
incluyeron entonces el término “obesidad saludable” como subtipo, en sus clasificaciones de

obesidad (47) a partir de la década de 1980.

En sus inicios, el diagndstico de la “obesidad saludable” se establecia sobre la base de los

siguientes criterios (48):

- Historia familiar de miembros con obesidad libre de desérdenes asociados con sindrome
de RI.

- Nula evidencia de desérdenes asociados con SMET o Rl en el individuo.

- Distribucién global del exceso de grasa sin acumulacién de TAV abdominal.

- Estimacién normal de Rl en el sujeto.

Ferrannini et al. (49) encontraron a finales del siglo pasado que en la obesidad caracterizada como
no mérbida, la Rl no resultaba tan prevalente como lo fue en estudios previos, a la vez que la ECV
entre grupos de personas con obesidad podia diferir. Terminaron concluyendo que la sensibilidad
a la restriccién caldrica por dieta o tipo de tratamiento farmacolégico deberia ser distinta y
requeria diferentes estrategias para su seguimiento y manejo en funcion del tipo de obesidad

detectada.

Otros estudios que surgieron también a finales de siglo, encontraron diferentes prevalencias de
sujetos compatibles con la definicidn actual de MHO (sin definir completamente este fenotipo),
donde el elemento clave para identificar un bajo nivel de Rl y, por lo tanto, de complicaciones
CVs, era presentar un adecuado desempeiio cardiorrespiratorio y de ejercicio fisico, y para el que
ademas el nivel de sensibilidad a la insulina era inversamente proporcional a la proporcion de

TAV (50) (51).



Finalmente, el primer estudio que presenté la MHO y definié completamente dicho fenotipo fue
el llevado a cabo por Sims en 2001 (48), mismo autor que habia utilizado por primera vez el
término “obesidad saludable” y su caracterizacién en 1982 (47), comenzando a publicarse a partir
de este momento abundante literatura sobre el fenémeno MHO, asi como de otros aspectos
referentes al mismo. Hablamos de: alcance, grados de salud metabdlica y enfermedad,
implicaciones del fendmeno MHO, asociacién con estilos de vida y otras enfermedades, etc.

(Tabla 2).

Tabla 2. Resumen de las aportaciones histéricas a la definicion y marco conceptual de MHO.
Aiho Autores Concepto clave

Inadecuada aplicacién terapéutica sobre individuos con
1973 Keyes (45)

sobrepeso, por una incorrecta denominacién cientifica.

Malentendidos o beneficios poco conocidos sobre la
1973 Andrés et al. (46)

obesidad, no siempre asociada a ECV y mortalidad.
1982 Sims (47) Término “obesidad saludable” y su caracterizacion.

Ausencia de Rl en algunos obesos, diferentes estrategias
1997 Ferrannini et al. (49)

en funciéon de obesidad detectada.

Diferentes prevalencias de obesidad saludable en
1998 Bonora et al (50)

distintas poblaciones

Primer estudio definiendo fenotipo MHO vy utilizando
2001 Sims (48)

dicha denominacion.

Una vez descrita la evolucion histérica del concepto MHO desde sus inicios como un tipo de
“obesidad saludable”, se dard paso a los fenotipos que clasifican las diversas manifestaciones de
salud metabdlica y obesidad, en un intento de ponerlos en comun con los procesos de salud y

enfermedad del individuo.

1.3. Principales fenotipos de salud cardiometabdlica y obesidad. Caracteristicas.

La presencia o no de alteraciones cardiometabdlicas y obesidad, permite generar una
clasificacidon que engloba cuatro fenotipos distintos. Estos presentan diferencias importantes en

cuanto al impacto en la salud a corto, medio y largo plazo.

- Metabolically healthy obesity (MHO): sujetos con obesidad que gozan de buena salud

metabdlica.
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- Metabolically unhealthy obesity (MUOQO): sujetos con obesidad, metabdlicamente
insanos.

- Metabolically unhealthy non-obesity (MUNO): sujetos sin obesidad, que padecen mala
salud metabdlica.

- Metabolically healthy non-obesity (MHNO): sujetos sin obesidad que gozan de buena

salud metabdlica.

El fenotipo de MHO representa un subgrupo de individuos con obesidad con escasos efectos
metabdlicos adversos o directamente sin los mismos, por la excesiva acumulacién de grasa (52)
(53). Este fenotipo presenta niveles normales de triglicéridos (TG), un bajo ratio triglicéridos/HDL-
C y una presién arterial en valores normales (54) (22) (55) (56). Ademas, la evidencia indica que
presentan una adecuada sensibilidad a la glucosa y a la insulina (57) (58), un bajo grado de
inflamacién (59) y una buena aptitud fisica (60). El fenotipo MHO es el resultado de varios
mecanismos subyacentes y de la interaccion entre la genética, el entorno (53), y de otros factores
dependientes del comportamiento del individuo como son la alimentacion, el nivel de actividad
fisica y/o la escasa presencia de habitos toxicos, entre otros (61). También intervienen factores
gue no dependen del individuo y que varian de acuerdo con las caracteristicas de la poblacion

estudiada, como son el sexo, la edad, la raza y la etnia (15) (62).

En contraparte a la existencia de sujetos con MHO, existen sujetos con obesidad que manifiestan
anormalidades metabdlicas, como Rl, que se clasifican bajo el fenotipo de obesidad
metabdlicamente insana (MUO, siglas del inglés) (59). Este conjunto poblacional presenta a largo
plazo un incremento del riesgo de mortalidad para todas las causas y de eventos CVs respecto a
los sujetos MHO (63). Los factores bioldgicos, del entorno y genéticos son determinantes para
diferenciar los fenotipos MHO y MUO (59). La distinciéon entre ambos es fundamental para
establecer criterios diagndsticos y prondsticos adecuados, lo que podria ayudar a evitar una
transicion del estado metabdlicamente sano al insano (16). Asi mismo, permitiria abordar y
monitorizar las complicaciones cardiometabdlicas de la obesidad (64), centrando las
intervenciones mas intensivas en los sujetos de riesgo (MUQ). Actualmente, las distintas guias de
practica clinica no distinguen entre sujetos con MHO y MUO en sus recomendaciones, a pesar de

las ventajas que presenta un tratamiento personalizado para ambos grupos (9) (56).

Existe un tercer subconjunto de individuos caracterizados por no presentar obesidad, pero con
factores de riesgo cardiometabdlico similares a los individuos MUO. Este subconjunto de sujetos
se agrupa bajo el fenotipo de no obesidad metabdlicamente insana (MUNO, de sus siglas en

inglés). La MUNO se caracteriza por presentar un IMC por debajo del rango de obesidad, pero
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con una elevada adiposidad visceral, la presencia de hiperinsulinemia por una alta Rl, dislipemia
y elevadas citoquinas proinflamatorias (22). La prevalencia se sitia entre el 7 y el 20 %,
dependiendo del nimero de alteraciones cardiometabdlicas detectadas y de los puntos de corte
utilizados para diagnosticar las mismas (65) (66). Un reciente metaandlisis ha mostrado que los
fenotipos metabdlicamente insanos presentaban un aumento del RCV, independientemente de
estar en situacion de normopeso u obesidad (63). En este sentido, un estudio realizado en EE.UU.

evidencid que adolescentes con MUNO presentaban SMET (67).

Por dltimo, el cuarto fenotipo categoriza a los individuos que estan libres de alteraciones
metabdlicas y presentan un IMC por debajo de 30 kg/m?. Este grupo, que recibe la denominacién
de no obesidad metabdlicamente sana (MHNO, sigla del inglés), presenta el RCV mas bajo
comprado con el resto de las categorias (63) (68). Esta comparacion incluye a los sujetos con
MHO, ya que este grupo tiene una tasa de ECV y mortalidad superior al de la categoria MHNO (9)

(60), por lo que ninguin grado de obesidad se encuentra exenta de riesgos (55)

En resumen, tal y como se indicaba al principio del epigrafe, estos fenotipos permiten establecer
un conjunto de cuatro categorias diagndsticas caracterizadas por la presencia o no de obesidad
y/o de anormalidades metabdlicas. La categoria o el fenotipo de menos riesgo estaria

representado por los sujetos metabdlicamente sanos sin obesidad para su talla y edad (Figura 2).

)

metabdlica

Salud

Obesidad >

Figura 2. Categorias diagnosticas segun grado de salud metabdlica y la presencia o no de
obesidad en los sujetos.
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Dentro de las categorias que incluyen sujetos de peor salud metabdlica (MUO y MUNO), se
encuentran los sujetos con el riesgo mas severo de morbimortalidad (63). No obstante, al
comparar la presencia o ausencia de obesidad dentro de la misma categoria de salud metabdlica
(MHO vs. MHNO y MUO vs. MUNO) se observa que la presencia de obesidad provoca un
incremento del riesgo de presentar alteraciones como son la HTA, incremento en el depdsito de
TAV, HOMA-IR, etc. (63) Es decir, que la presencia de obesidad aumenta el nimero de

complicaciones con respecto a los individuos con menor acumulo de tejido adiposo.

Esta clasificacion se puede emplear en poblacién adulta e infantil. Alrededor del 31% de DMT2
en la edad adulta, el 16% de los infartos, y el 22% de HTA y enfermedades coronarias futuras,
ocurrieron en nifios que fueron diagnosticados de obesidad entre los 7 y 12 afios (69). Esto indica
que algunos de esos ninos con obesidad no desarrollan este tipo de complicaciones
cardiometabdlicas, siendo categorizados como MHO (54). Los nifios que presentaron MHO en su
infancia y adolescencia, de adultos tuvieron un perfil metabdlico mas favorable que aquéllos que
inicialmente se clasificaron como MUO. Existen sustanciales diferencias en las consecuencias
metabdlicas de la obesidad, y la MHO en la edad adulta comienza a establecerse en la infancia y
adolescencia, donde la evidencia muestra cémo nifios diagnosticados con MHO son entre 2,7-9,3

veces mas tendentes a retener esta condicidon cuando se hacen mayores (70).

Como se ha visto en el presente apartado, existen diferencias notorias entre los 4 principales
fenotipos. Estas diferencias se ven acentuadas desde la multiplicidad de definiciones que se
emplean para identificar MHO. En el proximo apartado se abordara el diagndstico de esta

entidad.

1.4. Diagnéstico de MHO.

Dadas las diferencias que existen entre los fenotipos de obesidad y salud metabdlica, distintos
autores manifiestan la necesidad de establecer un consenso sobre la definicion de MHO que
contemple diferencias en funcién del sexo, la edad, la raza y la etnicidad (59) (60). La falta de
homogeneidad en la definicion se refleja en el numero de definiciones utilizadas,
contabilizdndose hasta 30 en los distintos estudios revisados (71), asi como en la heterogeneidad
hallada en las prevalencias de MHO, oscilando entre el 3,3% (72) y el 70,4% (73). De manera
concreta, Yoo et al. (73) analizaron la prevalencia de MHO en la misma poblacién empleando
criterios diferentes, alcanzandose diferencias de 30 puntos porcentuales entre ellas (24,2% vs.

59,7% vs. 28,5% para los criterios de Meigs et al., Wildman et al. y Karelis et al., respectivamente).
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La mayor parte de las definiciones utilizan algunos de los siguientes criterios diagndsticos para
discriminar individuos con MHO, siempre en presencia del diagndstico de obesidad (IMC 2 30

kg/m?), y en ausencia de diagndstico de ECV y DMT2 (16):

- Parametros de Rl como el HOMA-IR o el pinzamiento euglucémico-hiperinsulinémico.

- Un nimero maximo de marcadores alterados de entre los siguientes factores de riesgo
(tension arterial elevada, alteraciéon en el nivel de triglicéridos, del colesterol HDL, de la
glucosa basal en ayunas [GBA], etc.) o menos de tres criterios positivos de entre los que
discriminan el SMET.

- La combinacidn de varios de los criterios anteriores.

La mayoria de las definiciones que implican criterios de Rl obtienen prevalencias mas bajas de
individuos MHO que aquellas que emplean criterios exclusivamente metabdlicos (73), si bien
depende del valor de corte utilizado en el pardmetro empleado. El indice HOMA-IR fue propuesto
por Matthews et al. en 1988 (74) y validado por Bonora et al. (50) como un indice indirecto de RI.
Se trata de una técnica sencilla, econdmica y poco cruenta, que relaciona matematicamente la
insulina y la glucemia. Es importante indicar que el indice HOMA-IR varia fisiolégicamente a lo
largo de la vida, mostrando un nivel mas bajo en los estadios prepuberales (52), un incremento

durante la pubertad y un descenso en la pospubertad (75).

En este contexto, existe unanimidad en que, para obtener un cribado mas estricto de sujetos con
MHO, se deben emplear definiciones relacionadas con la Rl junto otros criterios
cardiometabdlicos (54) (71). Ademas, la evidencia sostiene que se conseguirian resultados mas
precisos u estrictos si se incluyeran otros pardmetros como los relacionados con disfuncidon
vascular, los niveles de citoquinas inflamatorias o el higado graso medido por ultrasonidos (52).
Con respecto a esto Ultimo, se ha observado que existe una prevalencia mas baja de EHGNA en
pacientes MHO, prevalencia que parece ser mas baja que en los MUO (16). Finalmente, se han
propuesto otros marcadores como el nivel de proteina C reactiva y la presencia de leucocitosis,

ambos asociados a la inflamacidn sistémica.

Las definiciones mas rigurosas, y menos investigadas, en la identificacion de sujetos MHO son las
gue se basan la ausencia total de factores de riesgo metabdlico o de SMET para cribar este
fenotipo (57) (76). Por el contrario, otros criterios diagndsticos aceptan como sujetos con MHO a
individuos con uno o varios marcadores de riesgo cardiometabdlicos alterados siempre y cuando
no sobrepasen el nimero maximo de factores de riesgo permitidos en su definicion de MHO (77)

(78).
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Anteriormente, se evidencié que emplear diferentes definiciones complica la comparacién de las
prevalencias de las distintas poblaciones. Esto no sélo se debe a la diferencia de criterios
utilizados, sino también a la variacién en los valores de corte de cada parametro, y en el nimero

de parametros utilizados (Figura 3).

100%

80%

MUO
70% H >2 componentes de SMET
60% <2 componentes de SMET
50% .

— ® Bajo HOMA-IR
40%
26% B 0 componentes de SMET

30%

MHO — B 0 componentes de SMET y bajo

HOMA-IR

20%

10%

0% =
Prevalencia estimada de MHO y MUO en el hemisferio norte entre la poblacion
con obesidad

Figura 3. Prevalencia estimada de MHO y MUO en la poblacion obesa del hemisferio norte

segun indice HOMA-IR y nimero de componentes de SMET presentes (79).

Otro punto de interés pasa por el punto de corte del IMC que define el diagnéstico de obesidad.
En poblacién asidtica, los estudios que emplean este indice clasifican en la categoria de obesidad
a quién supera los 25 kg/m? (73) (80) o los 28 kg/m? (81). En occidente, siguiendo lo sugerido por

la OMS, ambos valores se encuentran en el rango de sobrepeso (8).

En la Tabla 3, se presentan las principales definiciones de MHO empleadas por las investigaciones
mas recientes. Cabe destacar que estos fenotipos y sus definiciones solo hacen referencia a la
presencia o no de obesidad y la alteraciéon o no de la salud metabdlica, pero dejan de lado la
evaluacion de otros problemas asociados a la obesidad como los ortopédicos, las complicaciones
pulmonares (asma, apnea del suefio), desérdenes reproductivos, depresion, dolor de espalda,
enfermedades dermatoldgicas, deterioro cognitivo, estigma social y una reducida calidad de vida
(82). Esto deriva en que haya controversia en lo relativo a incluir en el mismo capitulo a obesidad
y salud, porque el exceso de peso tiene diversas consecuencias. No obstante, a pesar de esta

controversia en torno a la MHO, el uso de una definicidn estandarizada ayudaria a evaluar la
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contribucion de los distintos tipos de grasa al desarrollo anormalidades metabdlicas y de ECV

(83).

Tabla 3. Definiciones mas comunes para definir MHO
Aguilar- . . . -
Saglinas ot Karelis et | Meigs et | Meigs et | Wildman IDF (87) NCEP-ATPIII
al. (85) al. (86)* al. (86)? etal. (66) (88)
al. (84)
Presién
sansuinea TAS<140y ) TAS 2130y ) TAS 2130 TAS<130 | TAS<130y/o
g 4 TAD<90 TAD 285 y TAD 285 | yTAD <85 TAD < 85
(mm HG)
TG
4 <150 <150 21502 - 2150 <150 <150
(mg/dl)
HDL 540 550 <40 (H), ) <40(H), 240 (H), 240 (H),
(mg/dl)* - - <50 (M) <50(M) 250 (M) 250 (M)
LDL
4 - <100 - - - - -
(mg/dI)
CcT
4 - <200 - - - - -
(mg/dl)
GBA
4 <126 - 2100 - 2100 <100 <100
(mg/dl)
HOMA- < til | > til
; ) <1.95 ) percsen i percin i ) )
IR 75 90
CC<94 (H)
>
CC 2102 PCR > o IMC
Otros i i cm (H) i ercentil <30 kg/m2 | CC<102cm(H)
CC>88cm P o CC<80 (M) | CC<88cm (M)
(M) oIMC
<30 kg/m2
T | >4 criteri T |
os:los. os criterios <3delos oT:Ios' o8 <2delos >3 de los
criterios de los . criterios . .
. . anteriores . anteriores | anteriores 23 de los
I anteriores anteriores anteriores .
Criterios on on en on en en anteriores en
MHO . . presencia . presencia presencia presencia de
presencia presencia presencia .
de de de de de de obesidad
obesidad | obesidad | °°®9%¢ | opesidag | OPeSidad | obesidad
Adaptada de Seo et al. (83).
IDF: International Federation of Diabetes; NCEP-ATP Ill: National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel Ill; TAS:
Tension arterial sistdlica; TAD: Tension arterial diastdlica; H: Hombres; M: Mujeres: CC: Circunferencia de cintura; PCR: Proteina
C reactiva; TG: Triglicéridos; HDL: Lipoproteinas de alta densidad; LDL: Lipoproteinas de baja densidad; CT: Colesterol total; GBA:
Glucemia basal en ayunas; HOMA-IR: Homeostatic model assessment insulin resistance.
1Usando variables para sindrome metabdlico. 2Usando modelo de homeostasis exclusivamente. 3Entre sujetos no diabéticos. *En
ausencia de tratamiento farmacoldgico para corregir valores anormales o enfermedad diagnosticada como consecuencia de la
alteracion de estos.

Con respecto a la poblaciéon infantil y adolescente, al igual que ocurre en poblacidn adulta, no
existe un consenso sobre la definicién y criterios diagndsticos de MHO. Sin embargo, siguiendo la
linea de lo expresado anteriormente, las definiciones que combinan los criterios de SMET y Rl
son las mas estrictas a la hora de identificar sujetos MHO (54) (89). De manera general, los nifios
con MHO muestran niveles significativamente menores de insulina en ayunas y, por lo tanto, un

menor HOMA-IR que los sujetos MUO (54) (52). Esto conduce a que, al igual que en adultos, las
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definiciones tradicionales de MHO que no emplean niveles de insulina, infraestiman el nimero

de nifios y adolescentes con dafio metabdlico (90).

Lo expuesto anteriormente evidencia la necesidad de elaborar una definicion mas rigurosa y
universal de MHO que permita determinar la prevalencia de manera mas precisa, sus
consecuencias a largo plazo y que lleve a elucidar los mecanismos que protegen de los efectos

perniciosos de la obesidad a algunos grupos poblacionales.

Una vez revisadas las caracteristicas que rodean al diagnéstico de la MHO, asi como las
dificultades presentadas por la multiplicidad de definiciones utilizadas, se procedera a desarrollar

su distribucién e incidencia sobre la poblaciéon en el siguiente apartado.

1.5.Epidemiologia de MHO.

La prevalencia estimada de MHO entre los nifios con obesidad oscila entre el 3% y 87%, en
funcidn del criterio aplicado (53) (57) (90) (89). En el caso de la poblacidén espafiola se identificd
un 37,6% de individuos con MHO entre nifios y adolescentes usando criterios exclusivamente
cardiometabdlicos (91). Esta elevada heterogeneidad entre las prevalencias tiene su origen,
ademas de en la mencionada falta de consenso internacional sobre la definicion de MHO, en la
variedad de cartas de crecimiento, tablas e indices utilizados para diagnosticar obesidad en la

infancia y la adolescencia (71).

En adultos, aunque la carencia de criterios estandarizados provoca que la prevalencia de MHO
varie, la proporcion de MHO es elevada (76). De manera universal, se ha establecido que en
poblacion adulta la proporcion de este fenotipo oscila entre un 6% y un 75%, reduciéndose al
intervalo a entre un 10% a 50% considerando solo estudios de elevada calidad metodoldgica (71).
En Europa, el porcentaje de hombres con MHO oscila entre el 13,5% de Alemania y el 19% de
Italia. En el caso de las mujeres, la tasa de prevalencia se encuentra entre el 21,1% en Italia y el
28,4% de Reino Unido (59). Este fendmeno se presenta de manera mas prevalente en personas

jovenes (64) (73) y en mujeres (16) .

En lo que respecta a la diferencia entre sexos, de manera general, las mujeres presentan menor
cantidad de TAV y mayor cantidad de TASC que los hombres y, como se explicé anteriormente, el
TAV se encuentra involucrado en la aparicion de complicaciones cardiometabdlicas (92). Respecto
a la edad, los estudios muestran cambios en la distribucién de la grasa corporal con el

envejecimiento, aumentando la TAV con el paso de los afios (92). No obstante, no hay
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consistencia en los resultados, pues un estudio en poblacién de EE.UU. obtuvo que la prevalencia
fue del 24% en adolescentes, 68% para el grupo de 19-44 aios y del 54% para el de 45-85 afios

(93), aunque puede deberse al efecto de otras variables implicadas en la MHO.

Por otra parte, la relacion entre la raza y la etnicidad con el estado metabdlico ha sido poco
estudiada. Algunos autores defienden que la etnia no supone un predictor independiente de
MHO (93) (54), mientras otros afirman lo contrario (94) (71). Se ha observado que la prevalencia
de MHO en poblaciones asidticas es mas elevada que en las caucdsicas o en las de origen
multiétnico (71). Este hallazgo es paraddjico, pues los asidticos y los indoasiaticos tienen una
mayor predisposicion a la acumulacion de TAV y a sufrir DMT2 que otras razas (92). Un estudio
que involucré a poblacion asiatica identificd que el 16,7% de la poblacién general presentaba
MHO, alcanzando el 55,2% en sujetos con obesidad (80). Otro estudio en una poblacién de las
mismas caracteristicas obtuvo prevalencias que fueron del 24,2% para el criterio HOMA-IR hasta
el 70,4% para los criterios NCEP-ATP 1l (73). Un metaanalisis encontrd la mayor prevalencia de
MHO en Africa y Sudamérica, seguido del Sureste Asiatico, Norteamérica y Australia y la mas baja

en Europa y Oriente Medio (62).

En poblacién espafiola, un estudio identificé un 16,1% % de prevalencia de MHO, evolucionando
el 57% a MUO en los siguientes diez afios (95). Otro estudio obtuvo una proporcién de un 16,9%
de sujetos con MHO seguln el HOMA-IR y un 3% combinando HOMA-IR y factores de riesgo para
SMET (96). Un tercer trabajo de investigacion, llevado a cabo sobre poblacidn laboral espafiola,
hallé una prevalencia del 8,6% de MHO en el total de la muestra y un 55,1% entre quienes tenian

obesidad (97), bajo criterios NCEP-ATP Il modificados.

El Tercer examen Nacional de Salud y Nutricién en EE.UU. (NHANES 1l1), que ha servido de base
para varios estudios prospectivos sobre MHO, observé que la prevalencia de este fenotipo
variaba entre el 47%, segun los criterios NCEP ATP Ill; el 32%, segin el HOMA-IR; y el 10% con el
criterio de ausencia total de componentes del SMET (76). Esto evidencia la importancia de
alcanzar un consenso en los criterios, pues la prevalencia oscila de forma muy importante en
funcién de cuales se empleen. Lo que parece claro, como se explicité anteriormente, que los
criterios mas estrictos son los que combinan Rl y factores de riesgo cardiometabdlicos. Algunos
autores han puesto de manifiesto que incluir la Rl al conteo de factores de riesgo tipicos del SMET

puede reducir la prevalencia de MHO diez veces (50% sin Rl vs. 5% con Rl) (79).

La prevalencia de MHO también se ha estudiado desde factores aislados como el IMC. La
prevalencia de salud metabdlica a través de este indicador ha mostrado que el 82% de los sujetos

con normopeso (IMC 18-25 kg/m?) son metabdlicamente sanos, reduciéndose al 62% en
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individuos con sobrepeso (IMC 25-30 kg/m?) y al 42% en sujetos con obesidad (IMC =30 kg/m?)
(98).

Es importante resefiar que los resultados de algunos trabajos son menos robustos por aspectos
relacionados con la calidad metodoldgica. Un metaanalisis encontrd que soélo el 27% de los
estudios monitorizados reportaron la tasa de respuesta de las poblaciones estudiadas (del 41%
al 90% segln el trabajo de investigacidn). Bajo esta premisa, estudios con una baja participacion
podrian sobreestimar la prevalencia de MHO para algunos grupos sociales, ya que los individuos
de nivel socioecondmico elevado tienden a una mayor participacion en estudios epidemioldgicos

(99).

Una vez analizada la distribucién de los sujetos MHO en los principales estudios epidemioldgicos
revisados, procede buscar las causas del fendmeno MHO, asi como del resto de sus fenotipos

asociados, descubriendo que existen multitud de agentes implicados.

1.6 Etiologia del fenotipo MHO, asi como del resto de fenotipos asociados.

Los individuos con MHO tienen niveles mas bajos de proteina C reactiva, RI, factor tumoral
necrosante alfa, interleukina 6, que los sujetos con MUO. Con respecto a la insulina, que el
fenotipo MHO muestre una mayor sensibilidad a ella respecto al MUO, ha propiciado que algunos
autores denominen a las personas que lo presentan como “personas con obesidad sensibles a la
insulina” (83). Por su parte, la inflamacién sistémica y en los adipocitos es menor con respecto a

los fenotipos MUO y MUNO, aunque mayor que en los MHNO (16).

A continuacién, se exponen los principales determinantes para MHO en particular. Es importante
indicar que la MHO es una categoria compleja que no responde a una Unica causa, su explicacion

pasa por un modelo multicausal (Figura 4).
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Figura 4. Aspectos determinantes de MHO segun los distintos factores estudiados.

1.6.1 Lainflamacidn local y sistémica

La alteracidn del tejido adiposo es un factor importante que ayuda a explicar la relacion entre la
obesidad y la inflamacidn sistémica crénica de bajo grado (15). La obesidad se encuentra
tipicamente asociada a inflamacién de bajo grado no infecciosa, causante también del
incremento en la Rl y que aparece como consecuencia de una alteracion en el funcionamiento de
las células inmunes del tejido adiposo (100). Abundante evidencia ha mostrado como el sistema
inflamatorio y el sistema inmunitario se encuentran enlazados, actuando el tejido adiposo como
receptor de células inmunitarias como macrdfagos y células CD4. Este tipo de células del sistema
inmune se encuentran en mayor medida en el tejido adiposo en general y en el TAV en particular
de individuos MUO, predisponiendo a Rl e inflamacidn en dichas localizaciones fomentando
complicaciones asociadas a la obesidad (19) (101). El exceso de tejido adiposo puede secretar
también marcadores inflamatorios como la PCR, interleukina-6, MCP-1, y factor 1 alfa tumoral de
necrosis, siendo causantes todos ellos de inflamacidn crénica sistémica y disfuncion endotelial

(102).

No obstante, los individuos MHO y MUO presentan la expresion de similares marcadores
inflamatorios, lo que cuestiona la importancia de la produccidn y secrecidén por parte del tejido
adiposo de citoquinas inflamatoria en procesos de Rl observados en ambos fenotipos (79). En
cualquier caso, los individuos con MHO tienen un nivel de inflamacién local y sistémica mas bajo

gue los fenotipos metabdlicamente insanos (59) (16).

Como se ha visto, la inflamacidn de bajo grado es un factor clave en la presentacidon de

anormalidades metabdlicas, pero no menos importante es el papel que juega el tejido adiposo
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tanto en su tipologia, como en su cantidad, y en su distribuciéon. En el siguiente apartado todos

estos factores seran estudiados.

1.6.2. Tejido adiposo

Respecto a la composicién corporal, no se han observado diferencias en el %GC cuando las
categorias fenotipicas de salud metabdlica y obesidad son emparejadas en funcién de sexo e IMC
(103). Por el contrario, existen diferencias entre la distribucién corporal del tejido adiposo y
contenido de grasa intrahepatica entre categorias MHO y MUO, que afectarian a la capacidad
expansiva del tejido adiposo, ocasionadas por las diferentes capacidades de este tipo de tejido
en acumular el exceso de energia (79). Por ejemplo, la localizacion de la grasa corporal también
puede contribuir a la Rl cuando la grasa tiende a alojarse mayoritariamente en el tronco superior,
afectando entre otros a drganos como el higado que no estan tradicionalmente asociados a ser

depésitos de grasa (104).

Como hemos visto anteriormente, existen dos tipos de tejido adiposo en el organismo, el TAB y
el TAM. La funcién primordial del primero es el almacenamiento de energia y su exceso es un
factor de riesgo para enfermedades metabdlicas. Por su parte, el segundo interviene en procesos
de homedstasis, mantenimiento de la salud metabdlica y prevencién de enfermedades
cardiometabdlicas. Ambos se encuentran presentes en distintas localizaciones y regiones
corporales (principalmente visceral y subcutanea), lo que determina el riesgo de presentar
alteraciones metabdlicas. Por otro lado, la presencia de TASC dentro de unos limites fisioldgicos
protege frente a complicaciones metabdlicas, mientras que la proliferacién de TAV fomenta este

tipo de complicaciones (19).

La expansion del tejido adiposo se produce de dos formas distintas, por hiperplasia y por
hipertrofia. El TASC puede crecer a través de ambos mecanismos, mientras que el TAV sdlo lo
hace por hipertrofia. En el caso del TASC, que suceda de una u otra forma dependera de varios
factores, entre ellos de la genética del sujeto, de factores asociados al estilo de vida como la dieta
y la actividad fisica, o de la microbiota intestinal, entre otros. Por otro lado, el aumento del tejido
adiposo por hipertrofia, mas alla de los limites fisioldgicos, provoca una alteracidn funcional de
los adipocitos que deriva en la secrecidn de sustancias como la adiponectina, relacionadas con la
inflamacidn de bajo grado y, por lo tanto, como veremos mas adelante, con el aumento del riesgo
de presentar enfermedades cardiometabdlicas (105) (22). En el contexto de los fenotipos que se
estan describiendo, se ha observado que los sujetos con MHO presentan adipocitos de menor

tamafio y diametro (menos hipertrofiados) que aquellas personas que presenta MUQ, hecho que
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conlleva que los primeros tengan una mejor sensibilidad a la insulina y bajos niveles de

marcadores inflamatorios (106) (Figura 5).

»
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Figura 5. Expansion del tejido adiposo en el proceso de obesidad (107).

En relacién con la distribucién, el fenotipo MHO tiende a presentar una menor cantidad de TAV
que el MUO (16). La pérdida de la funcionalidad del TASC que se da en individuos MUO también
puede producirse en personas sin obesidad con complicaciones y factores de riesgo metabdlicos,

lo que explicaria la existencia del grupo MUNO (108).

En resumen, se puede afirmar el exceso en tejido adiposo no es suficiente para producir
anormalidades metabdlicas, por lo que es necesario tener en consideracion su distribucion en la
produccidn de fendmenos metabdlicos anormales y, por tanto, en la distincion entre los fenotipos

de MHO y MUO.

Asi pues, no sélo del tipo y localizacién del tejido adiposo depende la manifestacién de las
complicaciones y fenotipos asociados a la obesidad. Como se verd a continuacion, de la
produccidn de sustancias secretadas por este tipo de tejido, como es el caso de la adiponectina,

dependera la aparicion de estas complicaciones.
1.6.3. Produccidn de adiponectina.

El tejido adiposo segrega distintas hormonas y sustancias con influencia sistémica, siendo una de

ellas la adiponectina (Figura 6). Esta esta implicada en la regulacién de la sensibilidad a la insulina,
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en el metabolismo de la glucosa y de los lipidos, en el apetito/saciedad, en la inmunidad celular

y en la funcién endotelial (15).

De manera general, su concentracidon es inversamente proporcional al % GC. En el caso de los
sujetos con MHO, la adiponectina se encuentra en niveles similares a los de individuos con
MHNO, por lo que se les atribuye un papel importante en la prevencidn de complicaciones
metabdlicas (84). Por el contrario, en sujetos MUO se presenta en bajas concentraciones,
generando una disminucion de la sensibilidad a la insulina e inflamacién sistémica de bajo grado

(109).

Delgado con funcion Obeso con disfuncién Obeso con disfuncién
metabélica normal metabélica leve metabdlica completa
< Inflamacion t Inflamacién 44 Inflamacién
«— Cont etabélico ¥ Control metabélico 44 Control metabdlico
<> Funcion vascular <> Funcién vascular § Funcion vascular

Macréfago Célula T Célula T Estructura en forma

. Ccp4r cbs* . de corona .

Adipocito
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Figura 6. Produccidn de adiponectina por el tejido adiposo en funcién del estado de obesidad

y de salud metabdlica en general (110).

Pero no sélo los tejidos y las sustancias segregadas por nuestro propio organismo son
responsables del fendmeno de la obesidad. Como se vera en el préximo subapartado, el papel de
la microbiota intestinal ha cobrado auge en los uUltimos afios como un agente con capacidad de

influir en los procesos metabdlicos de nuestro organismo.

1.6.4. Microbiota intestinal.

En el intestino humano existe una gran cantidad de microorganismos El estudio de su relacién

con la salud y enfermedad ha ganado mucho protagonismo en la comunidad cientifica (111). La
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alteracién de la microbiota, conocida como disbiosis, se ha asociado con la obesidad, Rl y DMT2
(112). Uno de los fenédmenos que explicaria lo anterior es que, la microbiota intestinal y los
metabolitos derivados de sus procesos metabdlicos, desempenan un papel crucial como
reguladores del almacenamiento de energia en el organismo. Asi mismo, se ha evidenciado que
existe una asociacion inversa entre el TAV y la presencia de bacterias catalogadas como

beneficiosas (19).

Hasta este momento, se ha visto como diferentes elementos del propio organismo o de la
microbiota influyen en el fenédmeno de la obesidad. En las préximas lineas se descubrira qué

papel juega la genética respecto a estos componentes, y a la salud metabélica en general.

1.6.5. El papel de la genética

Los genes juegan un rol muy importante en la distribucidn de la grasa corporal, la sensibilidad a
la insulina y otros marcadores de salud metabdlica. Estudios gendmicos han identificado algunos
polimorfismos que explicarian un incremento de la adiposidad sin aumento del riesgo
cardiometabdlico (MHO) (104), asi como otros que ayudarian a entender una mayor Rl a pesar
de no existir un exceso de tejido adiposo (MUNO) (113). En este ultimo caso, las localizaciones
gendmicas implicadas en la Rl limitarian la expansibilidad del TASC, lo que favoreceria la
hipertrofia del tejido adiposo y la acumulacién ectdpica. Este mecanismo lipotdxico, produciria
dislipemia y una mayor Rl sistémica (61). Variaciones genéticas de hasta 300 polimorfismos en
nucledtidos y alteraciones epigenéticas, que incluyen la metilacion del ADN, de las histonas y del
ARN mensajero, asi como concentraciones circulantes de microARNs que inducen Rl en los
tejidos, participan en el desarrollo de la obesidad y sus complicaciones asociadas (114). Ademas,
la distribucién grasa y el numero de adipocitos son aspectos heredables donde los genes

explicarian del 25% al 70% de la variabilidad observada (115).

Los condicionantes genéticos no son exclusivos de la edad adulta ya que, para la etapa de la
infancia y la adolescencia, se han identificado polimorfismos que son predictores independientes
de MHO segun la exposicidn a los estilos de vida saludables. Esto explicaria porqué en dos sujetos
con un mismo nivel de ejercicio y actividad fisica, la respuesta metabdlica entre ellos es diferente

(53).

1.6.6. Factores de estilos de vida asociados a la salud cardiometabdlica y obesidad.

La carga genética juega un papel importante en el establecimiento en la obesidad y la salud
cardiometabdlica, tal y como se ha mencionado anteriormente. Sin embargo, estas condiciones

no dependen exclusivamente del genoma de un individuo. La expresién de los genes esta
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mediada por la interaccién entre estos y el entorno (estilos de vida, medioambiente, etc.) (16),

gue seran revisados en los proximos subapartados.

1.6.6.1. Dieta.

La alimentacidn es fundamental en el desarrollo de la obesidad, la RI, el SMET y la DMT2 (116).
Un balance energético positivo mantenido en el tiempo, unido a un estilo de vida sedentario,
resulta en la acumulacién de tejido adiposo y el padecimiento de obesidad (117). Este enfoque,
aunque valido para entender el fendmeno de expansion del tejido adiposo, es muy reduccionista
ya que, como se mencionara en otros epigrafes, factores como el estrés y el descanso, influyen

en el metabolismo energético (118).

En relacidn con el balance energético, no se han observado diferencias en la energia diaria ni en
la distribucién de macronutrientes entre individuos con MHO y con MUO (21). No obstante,
centrar la problematica sélo en la energia y la fuente de ésta es simplificar este fendmeno, ya que
el tipo de alimento consumido también influye en él. Algunos estudios han asociado un mayor
consumo de frutas, cereales integrales y legumbres y una menor ingesta de bebidas azucaradas

con el fenotipo de MHO (21) (119).

Asi mismo, se ha observado que las dietas con mayor impacto positivo sobre los FRCVs son
aquellas ricas en frutas, verduras, hortalizas y legumbres, como la dieta DASH (...) (120). Otro
ejemplo seria la dieta mediterranea (Figura 7) que, ademas de ser rica en alimentos de origen
vegetal, se basa en el consumo de aceite de oliva como principal fuente de grasa, moderado
consumo de pescado y lacteos, y baja cantidad de carnes rojas procesadas, embutidos y refrescos
azucarados (121). Este abordaje dietético, independientemente de la ingesta caldrica, se asocia a
mejoras metabdlicas. La evidencia muestra que seguir una dieta mediterranea, aunque no exista
sobre la misma un control caldrico, reduce el riesgo de ECV en un 30% comparandola con una
dieta tipo baja en grasas (122) (123). Asimismo, el estudio retractado PREDIMED evidencidé un
menor riesgo de ECV sin modificaciones del peso corporal total (122). No obstante, se deben
tomar con cautela estos hallazgos pues la mayor parte de ellos han sido recogidos con

cuestionarios autoadministrados (79).

Ademas de la dieta, otro importante factor de estilo de vida como es el ejercicio fisico y la
actividad fisica en general, actian como moduladores de la salud metabdlica y como

prevencionistas de la obesidad.
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Figura 7. Piramide de la dieta mediterranea (124).

1.6.6.2.  Actividad y ejercicio fisico

Siguiendo con los estilos de vida, el nivel de actividad y ejercicio fisico es determinante. El
incremento de la realizacion de ambos y el incremento del nivel de fitness cardiorrespiratorio
mejoran la sensibilidad a la insulina y reducen las anormalidades metabdlicas (125). Estos
beneficios (mejor funcién endotelial, mejor perfil lipidico y proteinico, presion sanguinea
adecuada, incremento en marcadores antinflamatorios y disminucién de los proinflamatorios),

se producen haya o no pérdida de peso (126).

Con respecto a la composicidon corporal, el ejercicio fisico es menos eficaz que la restriccion
caldrica en la reduccion global de peso, pero lo es mas en la disminucidn de la grasa visceral (127).
Una revisidn sistematica reciente indicé que el riesgo de mortalidad para todas las causas fue mas
bajo en individuos con un elevado IMC y buen nivel de fitness aerdbico, en comparacién con

individuos con un IMC normal y un nivel pobre de fitness aerdbico (128).

En poblacién adulta, la evidencia muestra que los individuos con MHO hacen mas actividades de
intensidad moderada o vigorosa e invierten menos tiempo en sedentarias comparado con quien
presenta MUO (129), aunque otros estudios apuntan que las diferencias entre ambos fenotipos

no son significativas (21).

Por otra parte, en la infancia y la adolescencia, el nivel de actividad fisica y ejercicio se han

mostrado como un mejor predictor de MHO que la dieta y las medidas antropométricas.
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Comenzar un deporte u otro ejercicio de intensidad moderada a alta presenta un impacto
significativo en la salud cardiaca y metabdlica de los nifios con obesidad (89). Muchas guias de
practica clinica no contienen recomendaciones para este grupo poblacional, cuando la actividad
fisica en la infancia y adolescencia se encuentra asociada con numerosos beneficios, como el
incremento de la densidad 6ésea, la reduccién de los FRCVs y la pérdida de peso y el

mantenimiento de éste a largo plazo (130).

Una vez estudiados dos grandes agentes de la salud metabdlica y la obesidad como son la dieta
y la actividad fisica, no se debe olvidar que existen mds elementos emparejados con los estilos
de vida y que merecen ser mencionados. Entre otros, se pueden encontrar: suefo y descanso,

estrés, alcohol y tabaco.

1.6.6.3. Otros factores asociados al estilo de vida.

Anteriormente, se ha comentado que el fendmeno de acimulo de tejido adiposo es complejo y
no se debe a una Unica causa. En este sentido, dormir un nimero reducido de horas y un suefio
de baja calidad se asocia de forma significativa con la obesidad. En el caso de los fenotipos de
salud metabdlica y obesidad, no parece que haya diferencias significativas entre MHO y MUO en
descansos inferiores a 7 horas (131). No obstante, el hecho de que la préctica totalidad de los
estudios llevados a cabo hayan sido sobre cuestionarios autoadministrados, dificulta el analisis

de esta hipotesis (79).

Por otra parte, se ha observado que sujetos con MHO tiene menos predisposicidon a consumir

grandes cantidades de alcohol y, por norma general, eran no fumadores (21) (97).

Nada desdefnable es el papel que juega el estrés en la obesidad, donde se pueden encontrar
estudios que asocian el estrés con el IMC (132) asi como con la ganancia de peso (133). El estrés
actda en el individuo a través de varios mecanismos, entre los que se encuentran: los cognitivos,
fisioldgicos, bioquimicos, y del comportamiento (134). Entre los comportamentales interaccionan
elementos vistos anteriormente, como son la actividad fisica, la alimentacién o el suefio. También
el propio fendmeno de la obesidad puede actuar como un agente estresor para el individuo

potenciando el cuadro de estrés que ya se encuentre presente (135).

Hasta el momento se ha contemplado el fendmeno MHO como si se tratara de una fotografia
estatica, cuando es un modelo dindmico que se alterna dindmicamente con el fenémeno MUO
en funcién de varios elementos. En el proximo apartado se abordara con detalle como se lleva a

cabo esta transicion, si es posible prevenirla e incluso revertirla.
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1.7.Transicién del fenotipo MHO a MUO.

Una investigacion reflejé que de todos los nifios inicialmente cribados como MHO, el 13% de los
mismos mantuvieron esta condicién en la edad adulta, el 34,8% evolucion6é a MUO y el 52,2% a
normopeso (70). Otros autores afirman que cerca de un 50% de individuos MHO transicionan a
MUO con el paso de los afios (16) (76). Estudios prospectivos marcan una transicion desde MHO
a MUO en un promedio aproximado de 10 afios, momento en el que aparecen la mayoria de las
complicaciones cardiometabdlicas (63) (16) (136). No obstante, en algunos contextos, se ha
observado que la cifra puede ascender a un 32% sélo después de un afio (75). Este hecho muestra
qgue la MHO no es una condicién benigna, pues evoluciona a estados que incrementan el riesgo

de complicaciones y ECVs en todas las edades (137) (57) (9) (59) (60).

La MHO se situa como un estado intermedio y transitorio de bajo riesgo cardiometabdlico (56)
(59) (64), influenciado por la edad, la conducta y factores medioambientales (16). Aunque los
sujetos con MHO presentan un perfil metabdlico no patoldgico, varios estudios han demostrado
que, con el paso de los afios, progresa producto de la alteracidn de los procesos metabdlicos (76)
(79). Esto se encuentra mediado por un incremento de la Rl que se explica por un cambio en la
forma en cdémo se acumula y distribuye la adiposidad corporal, incrementdndose la cantidad de

grasa visceral ectépica (83).

Prevenir la transicion de MHO a MUO no es imposible, pero requiere de abordajes que preserven
la salud metabdlica en el individuo, como son un estilo de vida sano (dieta, ejercicio, cesacion del
habito tabaquico...) mayor respuesta de la incretina a las comidas, disminucidon de la grasa
abdominal con menor acumulacién visceral y ectdpica de grasa, bajos niveles de inflamacion y

una mejora de la sensibilidad a la insulina (60) (61) (62) (Figura 8).
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Figura 8. Ciclo de transicion entre estados de Obesidad Metabdlicamente Sana

(MHO) y Obesidad Metabdlicamente Insana (MUO).

La importancia de lo indicado radica en que la transicion inversa (de MUO a MHO) también es
posible con intervenciones dirigidas hacia la salud del individuo (138). Una pérdida de peso del 5
al 8% del total conlleva una mejoria en los biomarcadores metabdlicos y una reduccién en el RCV
global (139). El éxito a largo plazo de los beneficios logrados por la modificacion del peso pasa
por mantener esta pérdida en el tiempo, pero es un hecho poco frecuente (68); problema que
también es frecuente en nifios y adolescentes (140). Teniendo en cuenta que los beneficios en la
salud metabdlica y cardiovascular dependen de la disminucién en el peso corporal, pérdidas

superiores a las descritas llevarian aparejados mayores beneficios (141).

Dada las caracteristicas definitorias de cada condicidn, la distincién entre MHO y MUO presenta
una utilidad potencial para ofrecer un adecuado tratamiento a ambos grupos (57). Una mejor
comprension del fenotipo MHO tendria importantes implicaciones para mejorar el manejo clinico
y las decisiones terapéuticas. Un factor determinante de la discriminacidon entre MHO y MUO es
centrar el esfuerzo de la farmacoterapia en los fenotipos mas complejos, ajustando los recursos

disponibles (142).

1.8.MHO y principales enfermedades relacionadas con la salud cardiometabédlica.

De la misma manera que se establece una relacion dinamica entre los fenotipos MHO y MUOQ,

otra relacién paralela y también dindamica ocurre entre dichos fenotipos con respecto a las

29



principales ECNTs. Un aspecto clave es establecer si la MHO se asocia o no con el desarrollo de
estas, con respecto al fenotipo de referencia (MHNO) y con respecto a aquellos que presentan

alteraciones metabdlicas (MUO y MUNO).

Para comenzar este analisis se describird la relaciéon entre los principales fenotipos de salud
metabdlica y obesidad con una de las enfermedades metabdlicas con mayor prevalencia entre la

poblacion, la DMT2.
1.8.1. Diabetes Mellitus Tipo 2 (DMT2).

Los hallazgos son heterogéneos en la relacion entre la DMT2 y los fenotipos de salud metabdlica
y obesidad. Un metaanalisis de estudios prospectivos de cohortes arrojé una probabilidad 4 veces
superior de DMT2 en sujetos MHO con respecto a los que presentaban MHNO, magnitud que se
reduce a la mitad si la comparacién se realiza con el fenotipo de MUO (143). Estos resultados
ponen de manifiesto que la presencia de anormalidades cardiometabdlicas empeoran el
prondstico. En esta linea, un estudio desarrollado en poblacién coreana evidencié que la
incidencia de DMT2 a lo largo de 36 meses de seguimiento fue superior en los sujetos con
alteraciones metabdlicas, independientemente de si presentaban obesidad o no (MHNO = 0,6%;
MHO = 1,5%; MUNO = 3,1% y MUO = 5,5%); es decir, aunque la obesidad aumenta el riesgo,
presentar un mal estado de la salud metabdlica es determinante (80). Otros trabajos de
investigacion vinculan la probabilidad de desarrollar DMT2 en un individuo con MHO con el
aumento de la inflamacién sistémica (80), sin dejar de lado otros factores de riesgo como pueden

ser la presencia de EHGNA (144).

El incremento de casos de diabetes en la infancia y la adolescencia ha ido en paralelo al aumento
de laincidencia de obesidad, siendo los tres mayores factores de riesgo para esta poblacion tener
un IMC sobre el percentil 85, una GBA por encima de 100 mg/dl y un nivel de insulina en ayunas
elevado (6). Para la poblacién infantil y juvenil, un trabajo de investigacién encontré una
prevalencia de Rl de un 30% (89). Otro estudio observd que el estado de Rl y por lo tanto de
hiperinsulinemia, se encontraba presente en todos los niflos obesos independientemente de su

condicidon metabdlica (137).

La Rl es una condicion metabdlica asociada con la obesidad, siendo uno de los principales factores
etioldgicos de la DMT2, el SMET y otras ECVs. Se caracteriza por una menor capacidad de la
insulina para llevar a cabo sus funciones, lo que provoca una sobrecarga funcional en el pancreas,

drgano que se ve forzado a producir ain mas insulina para garantizar la homeostasis de la glucosa
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(4). La Rl es un marcador temprano en el desarrollo de desérdenes glucémicos y SMET, siendo su

deteccion una medida eficaz para acciones terapéuticas tempranas (145).

Aunque por simplicidad se haya utilizado la definicidn de salud metabdlica junto a obesidad para
analizar los distintos fenotipos, no se debe olvidar que en realidad se hace referencia a salud
cardiometabdlica. Este término incluye también a ECV como la HTA, que serd analizada en el

siguiente subapartado.
1.8.2 Hipertension Arterial (HTA).

La HTA es uno de los marcadores prondsticos de ECV mds importantes, por lo que es
determinante conocer la asociacidn entre las cifras de presién arterial y las diferentes categorias
de salud metabdlica y obesidad. La HTA se define por cifras de presion arterial 2140/90 mm Hg
en poblacién adulta, alcanzando una prevalencia global para esta enfermedad de entre un 30% a
un 45% en funcién de las poblaciones estudiadas (146). En relacién con la obesidad, se ha
evidenciado que por cada incremento de 1 kg/m? en el IMC, el riesgo de presentar HTA aumenta
un 18% (147). Por otra parte, los hallazgos de diversos autores muestran que el fenotipo MHO no

protege contra la HTA (148) (149).

La HTA en infancia y adolescencia es definida por una PAS o una PAD por encima del percentil 95
para el peso, la altura y la edad. La prevalencia se sitUa entre el 1% y el 3%, alcanzando un 5% la
condicién de presién arterial elevada (150). Ambas condiciones estan fuertemente asociadas a la
obesidad (151). En el caso de la tensidn arterial elevada en infancia y adolescencia, asi como del
diagnodstico de HTA, los estudios muestran que es una enfermedad infradiagnosticada. Esta
situacidon es compleja porque, al igual que ocurre con el sobrepeso y la obesidad, un nifio con
cifras elevadas de tension arterial puede ser hipertenso en la etapa adulta (152). Un trabajo de
investigacion con nifios y adolescentes chinos identificé un 36% de prevalencia de HTA en sujetos
MHO, donde la obesidad jugaba un papel mas evidente que las complicaciones cardiometabdlicas

en el desarrollo de esta enfermedad (153).

A continuacién, en el siguiente subapartado se estudiara otra condicidon asociada en muchas
ocasiones a la HTA, nos referimos a la enfermedad renal crénica (ERC) y su relacién con los

principales fenotipos.
1.8.3 Enfermedad renal crénica (ERC).

La obesidad es un factor reconocido en la pérdida progresiva de la funciéon renal y, a su vez, la

ERC aumenta la probabilidad de padecer una ECV (154). Hay pocos estudios que busquen una
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relacidn entre ERCy MHO, pero los existentes muestran una asociacién positiva de este fenotipo
con otros FRCVs como la HTA en el desarrollo de ERC (60). El estudio Framingham sobre fenotipos
de obesidad encontrdé un incremento significativo en el riesgo de ERC en adultos MUO, aunque
en el andlisis a largo plazo, el riesgo se mantuvo similar comparado con el grupo MHO (155). Otro
trabajo de investigacion asocié que la condicion MHO no protegié frente a ERC, si bien la
incidencia mas grande la presentaron los sujetos MUO (156) presentes en el estudio. Un altimo
estudio encontré que un IMC > 40 kg/m? independientemente del estado metabdlico, presentaba

un elevado riesgo de ERC (157).

En el caso de los nifios y adolescentes, no se ha encontrado asociacién entre el estado metabdlico
y la ERC, ni tampoco entre esta Ultima y tener un IMC > 40 kg/m?. La incidencia en etapas infanto-

juveniles de ERC depende mas de una tension arterial elevada (158).

Como se describird en el siguiente subapartado, la accion de los FRCVs, ya sea de forma aislada o
conjunta, pueden llevar a la aparicién de ECV con interaccion sobre la MHO y sus principales

fenotipos.
1.8.4 Enfermedad cardiovascular subclinica y clinica.

La relacidn a largo plazo entre ECV y MHO ha sido ampliamente estudiada en varios trabajos de
investigacidn, con resultados contradictorios que ponen en entredicho la vinculacién entre

ambos conceptos (9).

Existen trabajos que avalan que los sujetos MHO presenten un mayor riesgo de eventos adversos
respecto a sus pares MHNO (159), siendo el riesgo directamente proporcional al nimero de
marcadores cardiometabdlicos alterados (160), mientras por el contrario otros estudios muestran
resultados no significativos para el fenotipo MHO en el incremento de ECV subclinica (161), en

un ejemplo de la controversia que rodea la vinculacién de la ECV al fenémeno MHO.

Otras investigaciones sitian como protagonistas de ECV a las complicaciones metabdlicas, con el
mayor incremento en las categorias metabdlicamente insanas (81), donde los sujetos MUO vy
MUNO exhiben el peor prondstico de enfermedad y la tasa mas alta de mortalidad (60). La
pregunta es si algin biomarcador o mediador fisioldgico es el responsable de este incremento,

resultando en un tipo de pacientes muy heterogéneos en lo que concierne a RCV.

Estas diferencias no han encontrado una explicacidn clara, pero una hipdtesis podria estar en la
diferenciacion por edad; como hemos visto anteriormente se necesita una media de diez afios en

la evolucién de los individuos MHO para que aparezcan las complicaciones de caracter
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metabdlico, por lo que conjuntos de individuos de diferentes edades estarian expuestos a un

desigual nivel de riesgo y de desarrollo de complicaciones.

En el caso de la infancia, se han establecido datos de hasta un 21,5% de riesgo de ECV para los
nifios con MHO (89), lo que nos hace tener en consideracién que no se trata de un fenotipo

exento de riesgos para la infancia y adolescencia (162).

En ultimo lugar, se analizara como se relaciona la mortalidad con los principales fenotipos de

salud metabdlica y obesidad, existiendo distintas prevalencias en funcién del fenotipo asociado.

1.8.5 Mortalidad para todas las causas.

La mortalidad para todas las causas es menor en sujetos MHO que en sujetos MUO, existiendo
inconsistencias en la comparacién entre quien presenta MHO y MHNO. Con respecto a esto
ultimo, aunque algunos trabajos no hallan diferencias entre ambos grupos (163), otros afirman
que la mortalidad en el grupo de MHO puede ser un entre un 24% y un 33% superior (164). La
diferencia en el riesgo entre ambas categorias dependera del nimero de anormalidades
metabdlicas presentes, por lo que cuando el nimero de factores y alteraciones metabdlicas es

nulo, el riesgo es similar entre fenotipos (165).

Por ser objeto de estudio en el presente trabajo de investigacidon, a continuacién, se abordara la
relacidn entre la antropometria y los principales fenotipos de salud metabdlica y obesidad. Como
se ha visto en apartados anteriores, la antropometria cobra importancia como elemento
diagnodstico de los fendmenos de obesidad en general y de la MHO en particular, aportando

herramientas de contrastada eficacia y aplicacidn universal.

1.9.Antropometria y MHO

En epigrafes anteriores, se ha puesto de manifiesto que la MHO no es un fendmeno estatico (81)
(60), por lo que es necesario anticiparse a la transicién hacia el estado de MUO. Con el fin de
identificar de manera precoz la MHO, y evitar su transicidn, se puede recurrir a los indicadores

antropométricos (76).

A pesar de que el IMC no discrimina entre grasa y masa muscular, es el marcador mas utilizado
para diagnosticar la obesidad en todos los grupos etarios (2) (35) y su elevacion tiene una gran

fuerza de asociacidon con el incremento del riesgo de morbilidad (69) (166). En poblacion adulta,
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el IMC muestra una adecuada correlacién con el %GC a nivel poblacional, pero en sujetos

particulares puede clasificar errdneamente por la contribucién de la masa muscular (167).

Sin embargo, existen otras variables antropométricas que permiten caracterizar mejor los
fenotipos que se han ido mencionando en los distintos epigrafes (56). Dado que el IMC tampoco
refleja la distribucién de la grasa corporal, destacan aquellas que permiten conocer los depdsitos
de TAV (90). En este sentido, la CC o el indice cintura talla (ICT) son variables que permiten medir
los depdsitos a nivel abdominal de manera indirecta. Como se menciond anteriormente, esta
distribucidn del tejido adiposo es la que mas se asocia con un exceso de TAV y, por tanto, con un
mayor riesgo cardiometabdlico. Por lo tanto, estas variables podrian suponer una herramienta
util para la identificacién de sujetos en situacién de riesgo, ya que se correlacionan con mayor
probabilidad con la ECV que el IMC (53) (2) (166) (168). Aunque existen otros indicadores
antropomeétricos, como la CC (166), el % GC, y el peso de masa libre de grasa (PMLG) que podrian
ser de utilidad (69), el ICT y la CC son los mas relevantes por su capacidad diagnéstica y la facilidad

de medicion.

Los estudios que analizan la relacién entre la CC y el ICT con los fenotipos de obesidad y salud
metabdlica muestran que los sujetos con MUO presentan valores, para ambos indicadores
antropométricos, por encima de los puntos limite tanto en nifios como adolescentes, para su
peso, tallay edad (52), como en adultos (169). Esto sugiere, como se ha afirmado anteriormente,
una distribucién diferente de tejido adiposo entre subgrupos (170). Ademads, un ICT elevado en
nifios se asocia con alteraciones de las citoquinas inflamatorias con consecuencias a nivel
sistémico (170). Por otra parte, el seguimiento de la evolucién de nifios con MHO hasta su etapa
adulta, detecté que en la adultez tenian una CC mayor que los nifios con MHNO, lo que puede
suponer una evolucion negativa de la salud metabdlica a largo plazo (70). Otro estudio asocié un
elevado ICT con RCV adverso en nifios y adultos MUNO, sin que haya sido abordado si esta

relacién puede ser utilizada entre nifios y adultos con obesidad (171).

En resumen, de manera independiente a la presencia o no de obesidad, los sujetos con salud
metabdlica presentan una menor CC e IMC que los sujetos metabdlicamente insanos, no
mostrando variaciones entre los 4 fenotipos respecto al %GC (21). Por lo tanto, la deteccién
precoz a través de estos parametros facilitaria la implementacion de medidas para que se
adquirieran habitos beneficiosos como son la dieta saludable, la realizacién de actividad fisica o
el abandono del habito tabaquico, centrando los esfuerzos mas intervencionistas, como la

farmacoterapia, para estados metabdlicos alterados (60).

34



Una vez vista la relacién entre la MHO y el resto de los fenotipos con los principales marcadores
antropométricos utilizados a modo de predictores, procede extender este analisis a la relacién
gue también se da entre la funcidon pulmonar y la MHO, comprobando como se asocia la edad

pulmonar al estado de salud metabdlica y de obesidad de los sujetos.

1.10. Funcién pulmonar y MHO.

La prueba de eleccion para el estudio del estado de la mecdnica pulmonar es la espirometria. No
obstante, la interpretacién de sus resultados requiere de férmulas de referencia para el célculo
de valores normales o estandar, que ademas no son validas para todas las poblaciones (172). En
este contexto, la edad pulmonar es una variable que es facilmente interpretable en la deteccidn

de alteraciones pulmonares (Tabla 4) (173).

Tabla 4. Férmulas para el calculo de la edad pulmonar en ambos sexos segun Morris et al.
(173)
Sexo Edad pulmonar
Hombre 5.920 x altura —(40.00 x CVF) — 169.640
Mujer 4.792 x altura — (41.667 x CVF) —118.883
Altura expresada en pulgadas (1 pulgada = 2.54 cm), y capacidad forzada vital (CVF) en litros.

Esta variable se disefd para la deshabituacion tabaquica ya que su modificacién en el tiempo
muestra la evolucion del paciente durante el proceso. Ademas, varios estudios han demostrado
gue la edad pulmonar es sensible a procesos patoldgicos locales (p. ej. el asma y sus distintos
niveles de severidad) y sistémicos (p. ej. el sobrepeso, la obesidad y el SMET) que causan el
envejecimiento de los pulmones (174) (175) (176). Un aspecto importante es que el SMET eleva
en mayor grado la edad pulmonar que la obesidad (176). Estos resultados son consistentes con
los mostrados por otros trabajos que encontraron un mayor impacto en la funciéon pulmonar

cuando estaban presentes alteraciones metabdlicas en presencia o no de obesidad (177).

Aunque la evidencia mas reciente apunta a que la obesidad altera la homeostasis pulmonar, los
hallazgos descritos en el Ultimo parrafo ponen de manifiesto la controversia que existe al
respecto, ya que parece que el origen es de caracter metabdlico (178) (179). Esto supone que la
fisiopatologia es de origen multicausal, combinando el aumento de la carga mecanica, la
disfuncidon hormonal, la alteracion del perfil lipidico, un estado proinflamatorio y la alteracién
neuroldgica, entre otros (180). En este sentido, no parece que la cantidad de grasa sea
determinante en la funcidn pulmonar, sino su distribucion (181) y lo que implica ésta en el

desarrollo de todas las alteraciones metabdlicas relatadas en los diferentes epigrafes.
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La hiperinsulinemia puede inducir cambios morfoldgicos y/o funcionales en la musculatura
asociada a la via aérea, asi como potenciar una respuesta en el aparato respiratorio que provoque
una reduccidn en la funcién pulmonar (182). La HTA es un factor de riesgo para presentar
sintomas de asma (183) y un nivel elevado de TG y de lipidos plasmaticos se relacionan con una
respuesta anormal de la via aérea (184). Esta condicidon incrementa la susceptibilidad a
infecciones respiratorias y las ratios de hospitalizacién en pacientes que presentan obesidad y

enfermedades respiratorias de forma comérbida (185).

En lo relativo a los fenotipos de salud metabdlica y obesidad, sdlo tres trabajos de investigacion
han abordado la relacion entre la MHO vy la funcién pulmonar hasta la fecha (169) (186) (187).
Uno de ellos encontré asociacion entre los valores que evaluan la funcién pulmonar (capacidad
vital forzada [CVF] y volumen espiratorio forzado en el primer segundo [FEV,, de sus siglas en
inglés]) con los fenotipos de salud metabdlica y obesidad (169). Los valores mds bajos, y que por
tanto indican una funcién respiratoria reducida, se hallaron en los individuos con MUO y los mas
altos en los individuos MHO. Ademas, el valor mas bajo para el cociente FEV1/CVF se observé en
la categoria MUNO (169). Estos hallazgos parecen indicar que, como se afirmd anteriormente, el
deterioro de la funcidn respiratoria se encuentra vinculado mds estrechamente con la salud
metabdlica que con la obesidad. Por su parte, el segundo trabajo de investigacién identificado
encontré una disminucidn de la funcién pulmonar asociada a la obesidad, disminucién con un
caracter atenuado. Esta atenuacidn puede encontrar su explicacién en la presencia en la muestra
del estudio de una obesidad con menor rango de IMC, que contrastaria respecto a otros estudios
gue recogian un mayor impacto de la obesidad en la funcién pulmonar (186). Ambos trabajos se
llevaron a cabo con poblacidn coreana con un punto de corte para obesidad de IMC > 25 kg/m?,

lo que puede influir en los resultados.

Segun lo expuesto en el parrafo anterior, el IMC supone una pobre medida de los efectos de la
obesidad en los pulmones (185), lo que abre la puerta a considerar otro tipo de indicadores
antropomeétricos como el ICT, que se encuentra efectivamente asociado con la disfuncidon

pulmonar (188).
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS.

2.1.Hipoétesis de estudio.

Como se ha indicado en el apartado introductorio, la obesidad tiene como resultado un aumento
del riesgo de desarrollar complicaciones cardiometabdlicas. Sin embargo, un porcentaje variable
de los sujetos con obesidad no presentan un perfil metabdlico alterado. En este contexto, surge
el fenotipo MHO, como contrapartida al MUO. Diferenciar entre individuos MHO y MUO podria
ayudar a disminuir el niumero de intervenciones basadas en farmacoterapia y sus costes,
permitiendo volcar los esfuerzos en el grupo MUO, asi como en prevenir la transicién de MHO a
MUO. En el caso de la poblaciéon infantil esta diferenciacion adquiere ain mas importancia con
el fin de prevenir complicaciones metabdlicas y cardiovasculares propias de la obesidad y del

SMET, a corto, medio y largo plazo, cuando alcancen la edad adulta.
En base a todo lo anterior, se hipotetiza que:

A) Los sujetos MHO incluidos en el presente estudio presentan una vida mas saludable que
los individuos MUO, con mejores y mas beneficiosos habitos de vida.

B) Las variables antropométricas, en base a su sencillez de uso y su aplicabilidad universal,
pueden ser utilizadas para discriminar sujetos MHO en poblacidén laboral, asi como en
nifios y adolescentes.

C) Las complicaciones cardiometabdlicas son las que afectan en mayor medida a la funcién
pulmonar, por encima de la obesidad.

D) Los criterios que utilizan niveles de Rl en su definicidn para cribar nifios y adolescentes
MHO proporcionan un nimero mas estricto de individuos para este fenotipo que los

criterios que utilizan exclusivamente factores de riesgo cardiometabdlicos.
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2.2.0bjetivos de estudio.

- Objetivo general:

o Evidenciar la relacién entre la MHO y la salud general de la poblacién adulta e

infantil.

- Objetivos especificos:

o Conocer la prevalencia de MHO en las poblaciones estudiadas.
o Determinar los mejores predictores de MHO en poblacién adulta e infantil.
o Establecer la relacion entre la MHO y la edad pulmonar en adultos.

o Relacionar la MHO con sindrome de Rl en ninos.
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3. METODOLOGIA.

A lo largo de este apartado, los capitulos describiran detalladamente los disenos
epidemioldgicos, la seleccion de la muestra, las variables recogidas y su medicion, asi como las

pruebas estadisticas aplicadas en cada una de las poblaciones que fueron objeto de estudio.

3.1.MHO en poblacién infantil y juvenil.

Disefio, poblacidon y muestra

En 2018 se realizd un estudio descriptivo transversal con nifios y adolescentes, estudiantes de

primaria y secundaria, pertenecientes a una zona rural de Cérdoba (Espafia).

La poblacién media del area para el grupo de edad de 6 a 17 afios fue de 473 en ese afio. El
calculo del tamafio minimo de la muestra fue de 260 nifios y adolescentes, para una prevalencia
esperada de MHO del 16% (189), 95% de confianza y una precisién del 3%. La muestra final

comprendid 265 sujetos seleccionados al azar, estratificados por edad y sexo.

Todos los nifos y adolescentes entre 6 y 17 afios fueron incluidos en el estudio, y tanto ellos como
sus tutores legales firmaron el consentimiento informado. Los sujetos con enfermedades raras o

patologia cardiaca fueron excluidos.

Variables y medicidn

La variable de resultado del estudio fue el diagndstico de MHO establecido a través de diferentes
criterios diagnosticos (Tabla 5), siendo obligatorio en todos los ellos, que los sujetos presentaran

obesidad (IMC > + 2 DE) (190).

A) Como primer criterio se utilizé la primera definicidn internacional basada en el consenso
para MHO en la poblacién pediatrica por Damanhoury et al. (57) (en adelante, "Criterio
Internacional"). Dado que no existe referencia para los valores de glucosa en sangre, se
eligid el criterio mas utilizado por otros autores (52) (89) (158) (166), basado en las
recomendaciones de la Asociacién Americana de Diabetes para la prediabetes y GBA en

la poblacidn de estudio (191).
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B) La definicion del indice HOMA-IR (74) se utilizd6 como segundo criterio. El valor de corte
de 3,16 se obtuvo del trabajo realizado por otros autores (52) (54) (89) siguiendo las
recomendaciones de Keskin et al. (192) para nifios y adolescentes con obesidad.

C) Como tercer criterio, la definicion del indice HOMA-IR, en combinacion con el Criterio

Internacional (57), se utiliz6 como condicidon mas estricta para identificar MHO (53) (54)

(89).
Tabla 5. Criterios diagnosticos para MHO en poblacién infantil y juvenil
Criterio Criterio
Variable Internacional HOMA-IR Internacional +
HOMA-IR
Presion arterial (mmHg) < percentil 90* < percentil 90*
TG (mg/dl) <150 <150
HDL-Colesterol (mg/dl) > 40 >40
GBA (mg/dl) <100 <100
HOMA-IR - <3,16 <3,16
. N Todos los Todos los Todos los
Numero de criterios o S o
criterios criterios criterios

*percentil 90 para talla y edad.
GBA: Glucemia basal en ayunas; HDL: Lipoproteinas de alta densidad;, HOMA-IR: Modelo homeostdtico de
evaluacion de resistencia a la insulina; TG: Triglicéridos.

Por otro lado, las variables independientes recogidas fueron:

e Sociodemograficas: edad (afios) y sexo (masculino y femenino).

e Variables antropométricas: peso (kg), altura (cm), IMC (kg/m?), CC, (cm), ICT, GC (%), y
PMLG (kg).

e Variables clinicas: PAS (mmHg) y PAD, (mmHg). Por otro lado, el diagndstico de SMET se
elaboré segun los criterios NCEP-ATP Ill modificados por Cook et al. para la poblacién
adolescente (67). Para los criterios del SMET, sélo se consideraron los sujetos
adolescentes, estableciendo el punto de corte para esta edad en diez aflos como propone
la OMS (193), ya que no hay consenso sobre el cribado del SMET en sujetos mas jovenes
(194).

e Variables analiticas: GBA (mg/dl), HDL (mg/dl), colesterol total (mg/dl), TG (mg/dl) e
insulinemia (U/ml). HOMA-IR y QUICKI como indicadores de sensibilidad/resistencia a la
insulina, calculados utilizando las férmulas: HOMA-IR= [glucosa en ayunas (mg/dl) x
insulina en ayunas (uLU/mL)] /22,5 (74) y QUICKI=1/ [log (insulina en ayunas en pU/mL) +
log (GBA en mg/dl)] (195).

Las mediciones antropométricas se recogieron siguiendo las recomendaciones del Manual de
Antropometria Estandarizada (196). % GC y PMLG se midieron por bioimpedanciometria

empleando un medidor Omron BF-511® (Omron Healthcare, Hoofddorp, Paises Bajos). Se midié
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la altura utilizando un estadiémetro ECA 213® (Hamburgo, Alemania). La CC se midi6 a el punto
medio entre el borde inferior de la Ultima costilla y el punto mas alto de la cresta iliaca al final de
la inspiracion, utilizando un modelo SECA® 203 de cinta métrica de acero inoxidable. EI IMC se
calculé mediante la férmula: (peso en kg) / (altura en metros)?. La categorizacidon del IMC siguid
los puntos de corte propuestos por la OMS a través de las Tablas de Melo (190), clasificando la
obesidad como IMC > + 2 DE. El ICT fue calculado como circunferencia de la cintura dividida por
la altura, medida en cm. Todas las mediciones se tomaron con una precision de 0,1 y se tomaron
por especialistas para minimizar el coeficiente de variacion, repitiéndose cada medida tres veces,

calculando la media.

La presion arterial se midid con los nifios y adolescentes sentados utilizando el método
auscultatorio con un esfigmomandmetro aneroide estdndar, siguiendo las recomendaciones
especificas emitidas por la Comisidn Europea de la Sociedad de Hipertensidon en 2010 (197). Un
diagndstico de HTA se considerd para las cifras de presion arterial > percentil 95 segun la
clasificacion establecida para sexo, edad y altura (198), y las cifras entre los percentiles 90 y 95
fueron consideradas como prehipertension. Para los parametros bioquimicos, se extrajo una
muestra de sangre sin utilizar un compresor venoso después de un ayuno de 12 horas para
analizar un panel basico de metabolismo y hematocrito. También se recogié una muestra de orina
(la segunda de la mafnana) después de desechar los primeros 20-25 mililitros de orina,

recolectando la parte media de la miccién y descartando la primera y Ultima parte.

Aspectos éticos y legales

Todos los sujetos del estudio y sus tutores legales fueron informados, verbalmente y por escrito,
de los objetivos del estudio de salud al que fueron sometidos. El consentimiento informado se
obtuvo en virtud de la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, reguladora de la autonomia del paciente
y los derechos y obligaciones relativas a la informacion y documentacion clinica. El protocolo del
estudio cumplié con la Declaracién de Helsinki para la investigacion médica que involucre a
sujetos humanos y fue aprobado por el Comité de Etica de Investigacion de Cérdoba (Documento

Referencia: 2353).

Andlisis estadistico

Las variables cuantitativas se han presentado con la media y desviacién estandar, y las variables
cualitativas en frecuencias y porcentajes. La prueba de Kolmogorov-Smirnov con la correccién de
Lilliefors se utilizdo para probar la bondad del ajuste a una distribucion normal de variables

cuantitativas.
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Se utilizd la prueba t de Student para comparar dos medias aritméticas, con la comprobacion de
la homocedasticidad de las varianzas mediante la prueba de Levene. El test Chi-cuadrado vy la
prueba exacta de Fisher se utilizaron para comparar proporciones cuando fue necesario. Se utilizé
el indice Kappa de Cohen para determinar la concordancia entre los diferentes criterios de MHO,
determinando en 95% su intervalo de confianza. Se realizaron curvas operador receptor (COR) y
se calculé el area bajo la curva (ABC) para determinar la capacidad discriminante de las variables
independientes para MHO. Se determinaron los puntos de corte para cada variable predictora
segun el mejor indice de Youden (J). Sensibilidad, especificidad, valores predictivos, cocientes de
verosimilitud y validez diagndstica fueron utilizados para analizar la precisién de las pruebas
diagndsticas. Para todos los analisis estadisticos, una probabilidad de error alfa de menos del 5%
(p < 0,05) y el intervalo de confianza se calculd al 95%. Se utilizaron los programas SPSS (versidn

22.0) y EPIDAT (versién 3.1y 4.2) para el andlisis estadistico.

3.2.MHO y poblacioén laboral.

Disefio, poblacién y muestra

Se llevd a cabo un estudio descriptivo transversal sobre la poblacidn laboral del Ayuntamiento
de Cdrdoba, en Espafia. El analisis se baso en los resultados del programa de vigilancia de la salud
de 2016, en el que se realizaron exdmenes de salud ocupacional a los trabajadores. La poblacién

media fue de 1.782 trabajadores.

El cdlculo del tamafio minimo de la muestra fue de 507 trabajadores, para una prevalencia
esperada de MHO del 8% (59), 95% de confianza y una precisién de 2%. La muestra fue elegida a
través de un muestreo aleatorio, y estratificada por edad y sexo. Inicialmente se seleccionaron

un total de 667 trabajadores.

Todos los trabajadores con un examen de salud ocupacional completo (variables
sociodemograficas, estilo de vida, antropometria, bioquimica y recuento de células sanguineas)
fueron incluidos en el estudio. Se excluyeron los trabajadores con leucocitosis (leucocitos
>12.000 células/mm3) o si presentaron ingreso hospitalario por enfermedad en los seis meses

previos al examen de salud laboral. La muestra final consistié en 635 trabajadores.

44



Variables y medicién

La variable resultado del estudio fue MHO establecida a través de diferentes criterios
diagndsticos: Aguilar-Salinas (84), IDF (87) y NCEP-ATP Il (88) en este ultimo caso actualizados
segun las recomendaciones de la AHA/NHLBI (199) (Tabla 6), siendo obligatorio en los tres que

el trabajador presentara obesidad (IMC > 30 kg/m?).

Tabla 6. Criterios diagndsticos para obesidad metabélicamente sana (MHO)

Variable Aguilar-Salinas NCP-ATP Il IDF
.. . PAS< 140y PAS<130Y/o PAS <130y/o
Presi6n arterial (mmHeg) PAD < 90 PAD < 85 PAD <85
TG (mg/dl) <150 <150 <150
> 40 (H) > 40 (H)
- >
HDL-Colesterol (mg/dl) > 40 > 50 (M) > 50 (M)
GBA (mg/dl) <126 <100 <100
<94 (H) 0 IMC < 30
<102 (H) kg/m?
CC (em) <88 (M) <80 (M) 0 IMC < 30
kg/m?
Numero de criterios Todo§ los > 3 de los anteriores > 3 de los anteriores
anteriores

CC: Circunferencia de cintura; GBA: Glucemia basal en ayunas; H: hombre; HDL: Lipoproteinas de alta densidad; IMC: indice de
masa corporal; M: mujer; TG: Triglicéridos

Por otro lado, las variables independientes que se recogieron fueron:

e Sociodemograficas: Edad (afios), sexo (masculino y femenino), puesto de trabajo
(administrativo, oficios, seguridad y otros).

e Estilos de vida: La actividad fisica se clasificd segln la version corta del Cuestionario
Internacional de Actividad Fisica (IPAQ) (200). Esta herramienta establece tres categorias
de clasificacion para la actividad fisica: ligera, moderada vy alta. La categoria ligera se
mantuvo en el estudio, y moderada y alta se unificaron. Habito tabaquico (no fumadores,
exfumadores y fumadores), y el consumo de alcohol segin el nimero de unidades
estandar de bebida (SBU) por semana (abstemio-ligero: 0-17 en hombres, 0-11 en
mujeres; y moderado-alto: 17-28 en hombres, 11-17 en mujeres) (201).

e Variables antropométricas: Peso (kg), altura (cm), IMC (kg/m?), CC (cm), ICC, ICT y % GC
utilizando la ecuacion ECORE-BF (202). La categorizacién del IMC siguid los puntos de
corte propuestos por la OMS (8).

e Variables clinicas: PAS (mmHg) y PAD (mmHg). Presién arterial = 140/90 mmHg (146) se
consideré HTA. Diagndstico de DMT2. Se diagnosticd SMET a través de la definicion
armonizada (203), definicion que requeria presentar al menos tres de los siguientes
criterios: CC = 94 cm en hombres o 280 cm en mujeres; TG =150 mg/d| o tratamiento

farmacoldgico para TG; HDL-colesterol < 40 mg/dl en hombres o < 50 mg/dl en mujeres,
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o tratamiento farmacoldgico para el colesterol HDL; presidn arterial elevada (PAS > 130
mmHg y/o PAD > 85 mmHg) o tratamiento farmacoldgico para HTA; GBA =100 mg/dl.

e Variables analiticas: GBA (mg/dl), HDL-colesterol (mg/dl) y TG (mg/dl).

Las mediciones antropométricas se recogieron siguiendo las recomendaciones del Manual de
Antropometria Estandarizada (196). Los investigadores midieron el peso y la altura con un
estadiometro y escala Atlantida S11, con una precisién de 0,1 kg y 0,1 cm, respectivamente.
Finalmente, se determind la CC en el punto medio entre la Gltima costilla y la cresta iliaca en el
final de la espiracion normal, y la circunferencia de cadera (CCA) en el punto mas prominente de
la zona de los gluteos. Ambas mediciones fueron tomadas con el trabajador de pie, descalzo con

los pies juntos, usando una cinta métrica flexible.

Por otro lado, la presidn arterial se tomd siguiendo las recomendaciones establecidas en el
Manual de Hipertensién Arterial de la Sociedad Espafiola de Medicina de Familia (204), utilizando
un esfigmomandmetro digital calibrado (OMRON M3, OMRON Healthcare Europe, Espafia).
Todas las mediciones fueron tomadas por personal especializado para minimizar el coeficiente

de variacion, cada medicidn se repitid tres veces, y se calculé la media.

Para las variables bioquimicas, se recogieron muestras de sangre en el lugar de trabajo después
de 12 h de ayuno, a partir de 10 ml de sangre extraida por puncion venosa en la fosa antecubital
del brazo, utilizando un tubo de vacio desechable. Una vez extraidos, fueron centrifugados entre
30 y 60 minutos después de la recogida y refrigerados entre 2-8°C hasta el transporte y la
recepcion por el laboratorio de referencia. Las muestras se analizaron siguiendo procedimientos
automatizados en bioquimica clinica (ILAB-60 autoanalizador). El laboratorio de analisis clinicos
se encuentra acreditado con las certificaciones de calidad externas e internas segun la normativa

vigente.

Aspectos éticos y legales

Todos los trabajadores fueron informados, verbalmente y por escrito, sobre los objetivos del
estudio de salud al que fueron sometidos, y el consentimiento informado se obtuvo siguiendo
las disposiciones segln Ley 41/2002, de 14 de noviembre, de la Ley fundamental que regula la
autonomia del paciente y los derechos y obligaciones en relacién con informacion vy
documentacion clinica. El protocolo del estudio cumplié la Declaracién de Helsinki para las
investigaciones médicas en seres humanos, y fue aprobado por el Comité de Etica de

Investigacion de Cérdoba (Documento Referencia: 4.427. Acta nimero 295).
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Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se han presentado con la media y desviacidén estandar, y las variables

cualitativas en frecuencias y porcentajes.

Para probar la bondad del ajuste a una distribucién normal de las variables cuantitativas, se
utilizé la prueba de Kolmogorov-Smirnov con la correccién de Lilliefors. Se utilizé la prueba T de
Student, con verificacion previa de la homocedasticidad de las varianzas utilizando el test de
Levene para comparar dos medias aritméticas. El Chi-cuadrado y la prueba exacta de Fisher se
utilizaron cuando fue necesario para comparar proporciones, utilizando para la comparacién de
proporciones independientes la prueba Z con test de hipdtesis bilaterales y un intervalo de
confianza del 95%. También se utilizé el indice Kappa y el intervalo de confianza del 95% para

determinar concordancia clinica entre los diferentes criterios MHO.

Se realizaron curvas COR vy se calculé el ABC para determinar la capacidad discriminante de las
variables independientes para MHO. Se determinaron los puntos de corte de cada variable
predictora segun el mejor indice de Youden (J). Sensibilidad, especificidad, valores predictivos,
cocientes de verosimilitud y validez diagndstica fueron utilizados para estudiar pruebas

diagndsticas.

Para todos los analisis estadisticos, se aceptd una probabilidad de error alfa <5% (p < 0,05) y el
intervalo de confianza fue calculado al 95%. Se utilizaron los programas informaticos SPSS

(versidn 22.0), y EPIDAT (version 3.1) y 4.2) para el andlisis estadistico.

3.3.MHO y funcion pulmonar en poblacion laboral.

Disefio, poblacién y muestra

Se llevd a cabo un estudio descriptivo transversal en poblacion trabajadora del Ayuntamiento de
Coérdoba (Espafia). El analisis se basé en los resultados del programa de vigilancia de la salud
realizado entre los afios 2016 y 2019, en el que se realizaron exdmenes de salud laboral a los

trabajadores.

El Ayuntamiento de Cérdoba emplea una media de 1.760 trabajadores por afo. El calculo del
tamafio muestral minimo fue de 1497 trabajadores, para una prevalencia esperada de MHO del
12% (59), una seguridad del 95%, una precision de 1,5% y una confianza del 95%. Los

investigadores seleccionaron la muestra aleatoriamente, estratificada por edad y sexo. Un total
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de 1860 trabajadores fueron seleccionados. Cada una de las medidas realizadas se almacend en
un programa informatico de la unidad de vigilancia de la salud del centro de trabajo, que permitid

la posterior extraccion de datos anonimizados.

Se incluyeron en el estudio todos los trabajadores que tenian un examen de salud laboral
completo. Se excluyeron a los trabajadores que padecian una enfermedad respiratoria aguda o
enfermedad pulmonar crénica; a los que no pudieron realizar la prueba de espirometria segun el
protocolo; a los expuestos a sustancias orgdnicas e inorgdnicas, como polvo o sustancias de alto

peso molecular, que pudieran causar patologias pulmonares en el entorno laboral.

Variables y medicidon

La variable resultado del estudio fue la funcion pulmonar estudiada a través de la edad pulmonar

propuesta por la férmula de Morris et al. (173):

Mujeres: Edad pulmonar (afios) = 4,792 x altura — (41,667 x CVF) — 118,883

Hombres: Edad pulmonar (afios) = 5,920 x altura — (40 x CVF) — 169,640

La altura se expreso en pulgadas (1 pulgada = 2,54 cm) y la capacidad vital forzada (CVF) en litros.
Se establecié la edad pulmonar minima en 20 afios y sin un limite para la edad maxima. Asi

mismo, se calculd la diferencia entre edad pulmonar y cronolégica (174).

Ademas, se recogieron los parametros espirométricos volumen espiratorio forzado en el primer
segundo (FEVy; en litros), y CVF (en litros), asi como su cociente (FEV1/CVF). Ademas, para valorar
el estado de la funcién pulmonar, se calcularon los valores tedricos para cada uno de los
parametros con el fin de conocer la relaciéon con los valores obtenidos en la practica (FEV1%
previsto y CVF% previsto) (172). En funcién de ellos, se definieron los distintos patrones
respiratorios patolégicos; patrén obstructivo, FEV1/CVF < 0,7 y CVF% > 0,8 del valor previsto;
patrén restrictivo, FEV1/CVF > 0,7 y CVF% < 0,8 del valor previsto; patrén mixto, FEV:/CVF< 0,7 y
CVF% < 0,8 del valor previsto. La funcidn respiratoria normal fue definida como FEV:/CVF > 0,7 y

CVF% > 0,8 del valor previsto (205).
Por otra parte, se recogieron las siguientes variables:

e Sociodemograficas: edad (afios) y sexo (hombre y mujer).
e De estilos de vida: habito tabaquico (no fumador, exftumador y fumador), y nivel de
actividad fisica medido en METs y categorizado como; ligero, moderado e intenso

(cuestionario internacional de actividad fisica IPAQ).
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e Variables antropométricas: peso (kg), altura (cm), IMC (kg/m?), CC (cm), CCA (cm),
ICC, ICT, y %GC a través de la ecuacién ECORE-BF (196).

e Variables clinicas: PAS (mmHg) y PAD (mmHg). Se consideré HTA cuando PAS/PAD
> 140/90 (146).

El diagndstico de los fenotipos que relacionan obesidad y estado metabdlico se llevd a cabo a

través de los criterios NCEP-ATP Il (88) actualizados segun las recomendaciones de la AHA/NHLBI

(199):

No obesidad metabdlicamente sana (MHNO, siglas en inglés): IMC < 30 kg/m?y 3 o més
criterios metabdlicos.

Obesidad metabdlicamente sana (MHO, siglas en inglés): IMC > 30 kg/m?y 3 o mas
criterios metabolicos.

No obesidad metabdlicamente insana (MUNO, siglas en inglés): IMC < 30 kg/m?y menos
de 3 criterios metabdlicos.

Obesidad metabdlicamente insana (MUO, siglas en inglés): IMC > 30 kg/m?y menos de

3 criterios metabdlicos.

Los criterios metabdlicos son:

TG < 150mg/dl, en ausencia de tratamiento hipolipemiante.

HDL = 40 mg/dl en hombres o HDL = 50 mg/dl en mujeres, en ausencia de tratamiento
hipolipemiante.

PAS < 130 mmHg y PAD < 85 mmHg, en ausencia de tratamiento antihipertensivo.

GBA < 100 mg/dI, en ausencia de tratamiento hipoglucemiante.

CC< 102 cm en el caso de los hombres o0 < 88 cm en el caso de las mujeres.

Las medidas antropométricas se recogieron siguiendo las recomendaciones del Manual de

Antropometria Estandarizada (196). El peso y la altura se midieron con un estadiometro y bascula

Atlantida S11, con una precisidon de 0,1 kg y 0,1 cm, respectivamente. La CC se determiné en el

punto medio entre la Ultima costilla y la cresta iliaca, al final de una espiracion normal. La

circunferencia de cadera (CCA) se midid en el punto mas prominente de la zona glitea. Ambas

medidas se tomaron con el trabajador de pie, con los pies juntos, utilizando una cinta flexible.

Por otra parte, la presion arterial se tomé siguiendo las recomendaciones establecidas en el

Manual de Hipertension Arterial de la Sociedad Espafiola de Medicina de Familia (204), utilizando

un esfingomandmetro digital calibrado (OMRON M3, OMRON Healthcare Europe, Spain). Todas
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las medidas realizadas fueron tomadas por personal especializado para minimizar el coeficiente

de variacion, repitiéndose cada una tres veces y calculando la media.

Los valores espirométricos se obtuvieron utilizando el espirdometro DATOSPIR 120 C (Silbemed;
Barcelona; Espana), siguiendo las recomendaciones establecidas por la Sociedad Espafiola de
Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR) (205). Para las medidas, se requirid6 no usar
broncodilatadores en las 6-48 horas previas en funcidon del tipo de medicamento, no tomar
cafeina durante las 8 horas anteriores, no fumar en las 24 horas previas, evitar el alcohol y los
sedantes durante las Ultimas 4 horas, asi como no hacer ejercicio fisico durante los 30 minutos
anteriores. La prueba fue realizada con el trabajador sentado, con la espalda recta y apoyada
contra el respaldo de la silla y con un clip nasal acoplado. Una vez colocado correctamente, se le
instd a que inhalara todo el aire que fuera capaz y soplara lo mas rapido y fuerte posible hasta
que fuera indicado. Los trabajadores debian realizar al menos tres pruebas aceptables (diferencia
entre los valores de CVF y FEV1 en las pruebas que no superasen los 0,2 litros), seleccionando el
valor espirométrico mas alto entre los disponibles. Los investigadores consideraron que una
prueba era valida cuando tenia una velocidad rapida en su inicio (volumen extrapolado de retorno
< 5% de la CVF) y se realizaba sin titubeos, resultando en una espiracién continua con una
duracién no menos de 6 segundos, sin final abrupto (Ultimos cambios en volumen inferior a
0,025L durante > 1 segundo), y sin anomalias en la técnica (tos, nueva inhalacién, entre otros)

(206).

Para los parametros bioquimicos se extrajo una muestra de sangre venosa sin el uso de

compresor venoso después de un ayuno de 12 horas.

Aspectos éticos y legales

Todos los trabajadores fueron informados, verbalmente y por escrito, sobre los objetivos del
estudio de salud al que fueron sometidos, y se recogié el consentimiento informado de
conformidad con lo establecido en la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la
autonomia del paciente y de derechosy obligaciones en materia de informacién y documentacion
clinica. El protocolo del estudio cumplid con la Declaracién de Helsinki para realizar
investigaciones médicas con seres humanos y fue aprobado por el Comité Etica de Investigacion

de Cdérdoba (Espafia) (Documento Referencia: 4.427. NUmero de acta 295).

Andlisis estadistico

Las variables cuantitativas se han presentado con la media y la desviacién estandar, y las

cualitativas con frecuencias y porcentajes. Para contrastar la bondad de ajuste a una distribucidn
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normal de los datos provenientes de variables cuantitativas, se empleé la prueba de Kolmogorov—
Smirnov con la correccién de Lilliefors. Para la comparacion de dos medias aritméticas, se realizé
la prueba t de Student, con la comprobacién previa de la homocedasticidad de varianzas
mediante la prueba de Levene. Para la comparacién de proporciones, se usé la prueba Chi al

cuadrado y el test exacto de Fisher, cuando fue necesario.

Los valores de base para las variables continldas fueron estratificados segun salud metabdlica y
estatus de obesidad (fenotipos), y comparados utilizando el andlisis de la varianza de un factor
(ANOVA), empleando también pruebas post-hoc utilizando la correccidon de Bonferroni. El analisis
de la covarianza (ANCOVA) fue realizado para disminuir la heterogeneidad producida por la

influencia de la edad cronoldgica en la edad pulmonar.

Se realizaron regresiones lineales multiples ajustadas de acuerdo con edad, género, habito
tabaquico, y actividad fisica, para cada variable explicativa con el fin de determinar su capacidad
predictiva para la edad pulmonar. Para determinar la bondad de ajuste de los modelos fueron
analizados: el error estandar, el coeficiente ajustado de determinacidn, el estadistico F, el analisis
linear y los residuos. La regresion logistica binaria fue utilizada para evaluar los efectos de la salud
metabdlica y el estado de obesidad sobre las diferentes categorias de disfuncion pulmonar
incluidas en el estudio. Los odds ratios (OR) se estimaron con un intervalo de confianza del 95%
para las diferentes categorias de disfuncién pulmonar empleadas respecto a MHO, MUO y
MUNO, ajustados por las variables edad, sexo, habito tabaquico y actividad fisica. En todos los
analisis que emplearon los fenotipos de la salud metabdlica y obesidad, se empled la categoria

MHNO como referencia.

Para todos los andlisis estadisticos, se aceptd una probabilidad de error alfa menor del 5%
(p <0,05) y el intervalo de confianza fue calculado al 95%. Para el andlisis estadistico se utilizaron

los programas informaticos SPSS (versidn 22.0) y EPIDAT (versidn 4.2).
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4. RESULTADOS.

En los siguientes apartados se desglosan los resultados obtenidos para cada poblacidn objeto de

estudio.

En el primer y segundo apartados se analizan aspectos como las caracteristicas de la muestra, la
prevalencia de MHO desde los diversos criterios utilizados, la concordancia o grado de acuerdo
entre criterios, asi como los principales indicadores antropométricos aplicables en el diagndstico.
Todo ello para las poblaciones de referencia infantil y juvenil, por un lado, y laboral adulta por

otro.

En el tercer y ultimo aparatado, también desde una muestra de poblacion adulta estrictamente
laboral se amplia el anadlisis a otros elementos diagndsticos distintos a los antropométricos,
incluyendo para ello el calculo de la edad pulmonar como medio para relacionar la MHO con la

funcién pulmonar vy sus principales disfunciones.

4.1.MHO en poblacidn infantil y juvenil.

Caracteristicas de la muestra

De los 265 nifos y adolescentes, el 54,3% eran varones, con una edad media de 11,2 afios
(IC 95 %: 10,85-11,55). Todas las variables antropométricas analizadas, excepto el IMC,
mostraron diferencias significativas seguin sexo (Tabla 7). En cuanto a la prevalencia de las
patologias incluidas en el estudio, la HTA estuvo presente en el 8,7 % (IC 95 %: 5,6-12,7) de los
participantes, la obesidad en el 23 % (IC 95 %: 18,1-28,6) y el SMET en el 3,8 % (IC 95 %: 1,82—

6,83 %) de los sujetos, sin diferencias entre hombres y mujeres en todos los casos.

La prevalencia de MHO varié segun los criterios utilizados. Sin embargo, no se observaron
diferencias significativas entre los tres criterios (Tabla 7). Entre los sujetos con obesidad, la
prevalencia fue del 55,7 % (IC 95 %: 43,27-68,20) para el Criterio Internacional, del 52,5 % (IC 95
%: 39,93—64,99) para HOMA-IR y del 41 % (IC 95 % 28,64—-53,33) para la combinacién de Criterio
Internacional y criterio HOMA-IR. Cabe sefialar que ningun sujeto en el estudio excedié el valor
de corte para ser considerado un factor de riesgo para GBA alterada segun el Criterio

Internacional. Todos los sujetos se encontraron en valores <100 mg/dl para esta variable.
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Tabla 7. Descripcion de la muestra segun variables de estudio.

. Total Hombres Mujeres
Variable (n = 265) (n = 144) (n =121) i
Edad (afos) 11,2 (2,9) 11,6 (2,9) 10,9 (2,9) 0,051
PAS (mmbhg) 111,4 (11,3) 112,8 (11,3) 109,6 (11) 0,023
PAD (mmbhg) 68,3 (6,6) 68,3 (6,3) 68,3 (6,9) 0,995
PA percentil < 90*. 189 (71,3%) 103 (71,5%) 86 (71,1%) 0,935
Pre-HTA 53 (20%) 30 (20,8%) 23 (19%) 0,711
HTA 23 (8,7%) 11 (7,6%) 12 (9,9%) 0,512
CC (cm) 66,6 (11,5) 68,8 (12) 64,1 (10,3) 0,001
IcT 0,45 (0,06) 0,46 (0,07) 0,45 (0,05) 0,037
GC (%) 25,2 (10,9) 23,6 (8,7) 27,1(12,8) 0,009
PMLG (kg) 32 (4,4) 33,5 (4,8) 30,2 (3) <0,001
IMC (kg/m?) 20,6 (4,9) 20,7 (4,5) 20,6 (5,4) 0,832
GBA (mg/dl) 75,8 (6,7) 76,3 (6,8) 75,2 (6,6) 0,216
GBA <100 (mg/dl)? 265 (100%) 144 (100%) 121 (100%) -
HDL- Colesterol (mg/dI) 56,8 (12,8) 57,6 (13,7) 56 (11,7) 0,325
HDL-Colesterol > 40 (mg/dl)* 242 (91,3%) 131 (91%) 111 (91,7%) 0,826
TG (mg/dl) 74,2 (39,4) 76,3 (45,3) 71,8 (31,1) 0,353
TG < 150 (mg/dl) > 244 (92,1%) 130 (90,3%) 114 (94,2%) 0,237
Colesterol total (mg/dl) 166,2 (28,8) 169,1 (27,4) 162,9 (30) 0,089
Insulina (U/ml) 12,2 (8,1) 11,9 (8,1) 12,6 (8,1) 0,978
HOMA-IR 2,30 (1,56) 2,31(1,82) 2,29 (1,19) 0,921
HOMA-IR < 3,16°. 202 (76,2%) 112 (77,8%) 90 (74,4%) 0,518
QUICKI 0,351(0,039) 0,354 (0,045) 0,347 (0,031) 0,197
Obesidad 61 (23%) 36 (25%) 25 (20,8%) 0,403
SMET 10 (3,8%) 7 (4,9%) 3(2,5%) 0,311
MHO
Criterio Internacional 34 (12,8%) 18 (12,5%) 16 (13,2%) 0,861
HOMA-IR 32 (12,1%) 20 (13,9%) 12 (9,9%) 0,323
Criterio Internacional + HOMA-IR 25 (9,4%) 15 (10,4%) 10 (8,3%) 0,550

Variables cuantitativas: Mediana (desviacion estandar)

Variables cualitativas: frecuencia (porcentaje)

*percentil para edad y sexo

(a) Los porcentajes se refieren al grado de cumplimiento de cada variable asociada.
PA: Presion arterial; CC: Circunferencia de cintura; ICT: indice cintura talla; GC: Grasa corporal; PMLG: Peso de masa libre de grasa;
IMC: indice de Masa Corporal; PAS: Presion Arterial Sistdlica; PAD: Presion Arterial Diastdlica; HDL-Colesterol: Lipoproteina-
Colesterol de Alta Densidad; HOMA-IR: Modelo de evaluacion de homeostasis y resistencia a la insulina; QUICKI: indice

cuantitativo de validacion de sensibilidad a la insulina; SMET: Sindrome metabdlico; MHO: Obesidad metabdlicamente sana.

La Tabla 8 muestra cdmo se distribuye la MHO dentro de la poblaciéon con obesidad entre las

variables de estilo de vida estudiadas, sin encontrarse diferencias significativas entre sexos.
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Tabla 8. Distribucién de MHO dentro de la poblacion de estudio

n = 265 (poblacion total) n =61 (Poblacion con obesidad)

Total Hombres Mujeres P Total Hombres Mujeres P
Criterio 12,8% 12,5%  132% 0,861 |557%  50% 64% 0,279
Internacional
HOMA-IR 12,1% 13,9% 9,9% 0,323 | 52,5% 55,6% 48% 0,561
Criterio
Internacional+ 9,4% 10,4% 8,3% 0,550 | 41% 41,7% 40% 0,896
HOMA-IR

Variables cualitativas: frecuencia (porcentaje)

Concordancia clinica entre los criterios diagndsticos de MHO

El mayor grado de concordancia se observé entre los criterios establecidos por HOMA-IR y el
criterio combinado (k = 0,863; IC 95%: 0,736-0,962; p < 0,001), seguido del mostrado entre las
definiciones del Criterio Internacional y el criterio combinado (k = 0,829; IC 95%: 0,721-0,937;
p < 0,001), ocupando el ultimo lugar la relacidn entre el Criterio Internacional y el criterio HOMA-

IR (k = 0,723 IC 95%: 0,595-0,852; p < 0,001).

Finalmente, comparando los tres criterios se alcanzé un valor kappa de 0,650 (IC 95%: 0,498—

0,803; p < 0,001).

Capacidad discriminante y de precisidon diagndstica.

El ICT fue el indicador con mayor capacidad discriminante para MHO en 2 de los 3 criterios
analizados. Esta variable obtuvo el mismo punto de corte de 0,47 en los tres criterios, mostrando
una sensibilidad entre 92% y 94% y una especificidad entre el 72% y el 75%, dependiendo del
criterio utilizado. Estos datos se repiten para la CC, cuyo mejor punto de corte es idéntico para
los tres criterios. Todos los valores estan por debajo del limite para discriminar SMET segun los

criterios utilizados en el estudio (Tabla 9, Fig. 9).
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Tabla 9. Capacidad discriminante y precision diagndstica de los indicadores antropométricos para MHO y

sindrome metabdlico

Criterio Internacional

Variable ABC 1IC 95% P vC Se Esp J VPP VPN 1\

CC (cm) 0,79 0,73-0,86 <0,001 68,50 0,82 0,69 0,51 0,280 0,964 0,706
ICT 0,89 0,84-0,93 <0,001 0,47 0,94 0,75 0,69 0,356 0,989 0,774
GC (%) 0,90 0,86-0,94 <0,001 30,05 0,94 0,80 0,74 0,416 0,989 0,821
PMLG (kg) 0,27 0,20-0,33 <0,001 25,75 0,97 0,07 0,04 0,134 0,940 0,186
IMC (kg/m?) 0,84 0,79-0,89 <0,001 20,25 0,97 062 0,59 0,273 0,993 0,663
Criterio HOMA-IR

Variable ABC 1IC 95% P vC Se Esp J VPP VPN 1\

CC (cm) 0,78 0,72-0,85 <0,001 6850 081 068 050 0,260 0,964 0,698
ICT 0,89 0,84-0,93 <0,001 0,47 0,94 0,74 068 0,333 0,990 0,766
GC (%) 0,88 0,84-092 <0001 30,05 091 079 0,70 0,377 0,984 0,806
PMLG (kg) 0,29 0,21-0,37 <0,001 25,75 097 0,07 004 0,126 0,941 0,178
IMC (kg/m?) 0,82 0,77-0,87 <0,001 20,58 094 066 0,59 0,273 0,987 0,689
Combinacidn de Criterio Internacional y criterio HOMA-IR

Variable ABC IC 95% P \"/o Se Esp J VPP VPN 1\

CC (cm) 0,73 0,66-0,81  <0,001 68,50 0,76 0,66 0,42 0,190 0,964 0,672
ICT 0,86 0,81-091 <0,001 0,47 0,92 0,72 0,64 0,256 0,989 0,740
GC (%) 0,85 0,81-0,90 <0,001 29,2 0,96 0,74 0,70 0,280 0,994 0,761
PMLG (kg) 0,28 0,20-0,36 <0,001 24,65 1 0,03 0,03 0,098 1 0,125
IMC (kg/m?) 0,78 0,72-0,84  <0,001 1995 1 0,57 0,57 0,194 1 0,606
Sindrome metabdlico?

Variable ABC 1IC 95% P \"/o Se Esp J VPP VPN 1\

CC (cm) 0,96 0,93-1 <0,001 7550 1 0,81 0,81 0,170 1 0,815
ICT 0,90 0,85-0,96 <0,001 0,50 1 0,79 0,79 0,156 1 0,796
GC (%) 0,86 0,78-0,94 <0,001 31,05 0,89 0,75 0,64 0,113 0,995 0,757
PMLG (kg) 0,46 0,30-0,62 0,600 308 067 044 0,11 0,047 0,974 0,451
IMC (kg/m?) 0,95 0,90-1 <0,001 23 1 0,79 0,79 0,156 1 0,796

INCEP-ATP III; ABC: Area bajo la curva; IC: Intervalo de confianza; VC: valor de corte; Se: sensibilidad; Esp: Especificidad; J: indice
de Youden; VPP: Valor predictivo positivo; VPN: Valor predictivo negativo; IV: indice de validez; CC: Circunferencia de cintura; ICT:
indice cintura talla; % GC: Porcentaje de grasa corporal; PMLG: Peso de masa libre de grasa; IMC: indice de masa corporal.
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4.2.MHO en poblacién laboral.

Caracteristicas de la muestra

De los 635 trabajadores, el 67,9% eran hombres, con edades comprendidas entre 22 a 66 afios
para el total de la poblacién estudiada. Todas las variables antropométricas analizadas mostraron
diferencias significativas en funcidon del sexo (Tabla 10). En cuanto a la prevalencia de las
patologias incluidas en el estudio, la HTA estuvo presente en 32,4% (IC 95%: 28,8—-36,1%) de los
trabajadores, DMT2 en 5,7% (IC 95%: 3,9-7,5 %), y SMET en 14,3 % (IC 95 %: 11,6—17,1 %). Todas
las entidades clinicas estudiadas fueron mas prevalentes en hombres que en mujeres (p < 0,01).
En cuanto a la MHO, la prevalencia varié segun los criterios utilizados. Sin embargo, no se
observaron diferencias significativas entre los tres criterios. Para el total de la muestra estudiada,
la prevalencia de MHO fue de 6,6% segun los criterios de Aguilar-Salinas, 9% para NCEP-ATP Il y
6,3% para IDF. Entre los trabajadores con obesidad, la prevalencia fue de 37,8% para los criterios

Aguilar-Salinas, 51,4% para NCEP-ATP lll, y 36% para IDF.
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Tabla 10. Descripcion de la muestra segun variables de estudio.

Variable Total Hombres Mujeres p
(n=635) (n=431) (n=204)

Edad (Afios) 45,1 (8,8) 46,1 (8,9) 42,8 (8) <0,001
Actividad fisica

Sedentaria-ligera 197 (31) 123 (28,5) 74 (36,3) 0,049

Moderada-alta 438 (69) 308 (71,5) 130 (63,7) 0,049
Habito tabaquico

Fumador 182 (28,7) 117 (27,1) 65 (31,9) 0,220

No fumador 327 (51,5) 213 (49,4) 114 (55,9) 0,128

Ex fumador 126 (19,8) 101 (23,4) 25(12,3) <0,01
Consumo de alcohol

Abstemio-ligero 483 (76,1) 290 (67,3) 193 (94,6) <0,001

Moderado-alto 152 (23,9) 141 (32,7) 11 (5,4) <0,001
Puesto de trabajo

Administrativo/oficios 267 (42) 113 (26,2) 154 (75,5) <0,001

Seguridad 122 (18,9) 113 (26,2) 9 (4,4) <0,001

Oficios 102 (16,1) 89 (20,6) 13 (6,4) <0,001

Otros 144 (22,7) 116 (27) 28 (13,7) <0,001
GC (%) 29,1 (6,6) 27,4 (5,4) 32,8(7,2) <0,001
IMC (kg/m?) 26,5 (4,2) 27,4 (3,9) 24,8 (4,2) <0,001
Obesidad 111 (17,5) 91 (21,1) 20 (9,8) <0,001
CC (cm) 87,8 (12,2) 92,8 (10,1) 77,1(9,1) <0,001
icc 0,88 (0,09) 0,92 (0,06) 0,79 (0,06) <0,001
IcT 0,52 (0,07) 0,54 (0,06) 0,48 (0,06) <0,001
DMT2 (%) 36 (5,7) 32 (7,4) 4(2) <0,01
HTA (%) 206 (32,4) 173 (40,1) 33(16,2) <0,001
GBA (mg/dL) 96,7 (19,4) 99,6 (21,5) 90,5 (11,8) <0,001
HDL-colesterol (mg/dL) 56,6 (14,7) 53,3 (12,8) 63,8 (15,8) <0,001
TG (mg/dL) 118 (77,2) 131,2 (85,3) 90,3 (45,2) <0,001
SMET (%) 91 (14,4%) 75 (17,5) 16 (7,9) <0,01
MHO (%)

Aguilar — Salinas 42 (6,6) 34 (7,9) 8(3,9) 0,060

NCEP - ATP 1l 57 (9) 45 (10,4) 12 (5,9) 0,061

IDF 40 (6,3) 29 (6,7) 11 (5,4) 0,517

Variables cuantitativas: Mediana (desviacion estandar)

Variables cualitativas: frecuencia (porcentaje)
CC: circunferencia de la cintura; DMT2: Diabetes mellitus tipo 2; GBA: Glucemia basal en ayunas; GC: Grasa corporal; HDL:
Lipoproteinas de alta densidad; HTA: Hipertension arterial; ICC: indice cintura cadera; ICT: indice cintura talla; IMC: indice de Masa
Corporal; MHO: Obesidad metabdlicamente sana; SMET: Sindrome metabdlico; TG: Triglicéridos.

La Tabla 11 muestra cémo se distribuye la MHO entre las variables de estilo de vida estudiadas,
sin diferencias significativas entre las mismas.
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Tabla 11. Distribucion del MHO segun las variables identificadas en el estudio.

. Aguilar- NCEP-ATP Il IDF . . .
Variable Salinas o o p1 p2 p3
n (%) n (%) n (%)

Actividad fisica

Sedentaria-ligera 18 (42,9) 22 (38,6) 19 (47,5) 0,669 0,382 0,673

Moderada-alta 24 (57,1) 35 (61,4) 21 (52,5) 0,669 0,382 0,673
Habito tabaquico

Fumador 12 (28,6) 12 (21,1) 8 (20) 0,388 0,900 0,366

No fumador 16 (38,1) 25 (43,9) 19 (47,5) 0,565 0,723 0,389

Ex fumador 14 (33,3) 20 (35,1) 13 (32,5) 0,856 0,791 0,936
Consumo de alcohol

Abstemio-ligero 26 (61,9) 38 (66,7 30 (75) 0,624 0,378 0,203

Moderado-alto 16 (38,1) 19 (33,3 10 (25) 0,624 0,378 0,203
Puesto de trabajo

Administrativo/oficinas 10 (23,8) 16 (28,1) 15 (37,5) 0,634 0,327 0,178

Seguridad 9(21,4) 14 (24,6) 7 (17,5) 0,715 0,406 0,654

Oficios 10 (23,8) 13 (22,8) 7(17,5) 0,907 0,525 0,481

Otros 13 (31) 14 (24,6) 11 (27,5) 0,480 0,745 0,731

Variables cualitativas: frecuencia (porcentaje de trabajadores con MHO para cada criterio en cada categoria de las variables de

estudio)

p1": valor p de comparacién para Aguilar-Salinas / NCEP-ATPIII; p2*: valor p de comparacién para NCEP-ATP Ill / IDF; p3*: valor p
de comparacidn para Aquilar Salinas / IDF

Concordancia clinica entre criterios diagndsticos de MHO

El mayor grado de concordancia se observd entre los criterios establecidos por la IDF y NCEP-

ATPIIl (k=0,811; IC95%: 0,724-0,898; p < 0,001), seguido por los mostrados por las definiciones

NCEP ATP Ill y Aguilar-Salinas (k =0,617; IC 95%: 0,500-0,730; p < 0,001), y Aguilar-Salinas y la IDF

(k = 0,557 IC 95%: 0,424-0,690; p < 0,001).

Finalmente, la comparacién de los tres criterios alcanzoé un valor kappa de 0,666 (IC 95%: 0,579-

0,753; p < 0,001).

Capacidad discriminante y exactitud diagnodstica

El ICT fue el indicador con mayor capacidad discriminante para MHO, con un punto de corte de

0,55. Segun los criterios utilizados, mostré una sensibilidad entre un 84% y 93 % y una

especificidad entre el 76% y el 77 % (Figura 10, Tabla 12).
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Figura 10. Capacidad discriminante de los indicadores antropométricos para la MHO seguin diferentes criterios. a: Aguilar - Salinas, b: NCEP-ATP III; c:

IDF
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Tabla 12. Capacidad discriminante y precision diagndstica de los indicadores antropométricos para

MHO.
Criterios IDF
Variable ABC IC 95% p-valor VC Se Esp J VPP VPN v
ICC 0,66 0,57-0,74 <0,01 0,93 0,53 0,74 0,27 0,122 0,958 0,730
ICT 0,88 0,84-0,92 < 0,001 0,55 0,93 0,77 0,69 0,211 0,994 0,778
CC (cm) 0,87 0,83-0,91 < 0,001 94,90 0,88 0,74 0,62 0,186 0,989 0,751
GC (%) 0,84 0,80-0,89 < 0,001 30,12 0,98 0,65 0,62 0,156 0,997 0,666
Criterios NCEP-ATP Il
Variable ABC IC 95% p-valor VC Se Esp J VPP VPN v
ICC 0,68 0,61-0,75 < 0,001 0,92 0,61 0,66 0,28 0,154 0,945 0,657
ICT 0,86 0,82-0,89 < 0,001 0,55 0,84 0,77 0,61 0,264 0,980 0,775
CC (cm) 0,85 0,81-0,89 <0,001 94,25 0,86 0,75 0,61 0,254 0,982 0,760
GC (%) 0,81 0,77-0,85 <0,001 30,12 0,93 0,66 0,59 0,213 0,990 0,683
Criterios Aguilar-Salinas
Variable ABC IC95% p-valor VC Se Esp J VPP VPN v
ICC 0,70 0,63-0,78 <0,001 0,91 0,69 0,60 0,29 0,109 0,964 0,604
ICT 0,86 0,82-0,90 <0,001 0,55 0,88 0,76 0,64 0,203 0,989 0,763
CC (cm) 0,85 0,82-0,89 <0,001 93,85 0,91 0,72 0,62 0,185 0,991 0,730
GC (%) 0,80 0,75-0,84 <0,001 30,12 0,95 0,65 0,60 0,161 0,995 0,667

ABC: Area bajo la curva; IC 95%: Intervalo de confianza del 95%; VC: Valor de corte; Se: Sensibilidad; Esp: Especificidad; J: indice
de Youden; VPP: Valor predictivo positivo; VPN: Valor predictivo negativo; IV%: indice de validez; ICC: indice cintura-cadera; ICT:
indice cintura-talla; CC: Circunferencia de la cintura; GC (%): Porcentaje de grasa corporal; NCEP-ATP Ili: Programa Nacional de
Educacion sobre el Colesterol, Panel lll de Tratamiento para Adultos; IDF: Federacion Internacional de Diabetes

Los resultados mostrados en la Tabla 13 indican que la capacidad diagndstica con su mejor punto

de corte para el ICT permanece constante en los tres criterios de MHO utilizados, asi como para

el diagndstico de SMET segun la definicidn armonizada. Se observé una diferencia considerable

en el VPP, creciendo este valor con el incremento en la prevalencia de la entidad clinica

estudiada.
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Tabla 13. Comparacion de la bondad del ajuste y la precisidn diagndstica del indice cintura talla y el porcentaje de grasa corporal para el SMET y la

MHO.
Entidad clinica ABC (IC 95%) VC Se Esp J VPP VPN v RVP RVN
SMET
ICT 0,89 (0,86 -0,93) 0,55 0,857 0,82 0,68 0,443 0,971 0,824 4,7 0,17
% GC 0,81 (0,77-0,85) 30,37 0,835 0,71 0,54 0,323 0,962 0,724 2,8 0,23
Aguilar-Salinas
ICT 0,86 (0,82 —0,90) 0,55 0,88 0,76 0,64 0,203 0,989 0,763 3,6 0,16
% GC 0,80 (0,75-0,84) 30,12 0,95 0,65 0,60 0,161 0,995 0,667 2,7 0,07
NCEP-ATPIII
ICT 0,86 (0,82 - 0,89) 0,55 0,84 0,77 0,61 0,264 0,980 0,775 3,6 0,21
% GC 0,81 (0,77-0,85) 30,12 0,93 0,66 0,59 0,213 0,990 0,683 2,7 0,11
IDF
ICT 0,88 (0,84 - 0,92) 0,55 0,93 0,77 0,69 0,211 0,994 0,778 4 0,10
% GC 0,84 (0,80-0,89) 30,12 0,98 0,65 0,62 0,156 0,997 0,666 2,7 0,04

ABC: Area bajo la curva; VC: Valor de corte; Se: Sensibilidad; Esp: Especificidad; J: indice de Youden; VPP: Valor predictivo positivo; VPN: Valor predictivo negativo; IV: indice de validez; RVP:
Razon de verosimilitud positiva; RVN: Razén de verosimilitud negativa; NCEP-ATP Iil: Programa Nacional de Educacion sobre el Colesterol, Panel Ill de Tratamiento para Adultos; IDF: Federacion
Internacional de Diabetes; ICT: indice cintura-talla; % GC: Porcentaje de grasa corporal.



4.3.MHO y funcién pulmonar en poblacién laboral.

Caracteristicas de la muestra

La edad media de los participantes fue de 43,7 afos (IC 95%: 43,2-44,2), siendo el rango de 18

a 67 afos. De los 1860 trabajadores, el 51,3% fueron mujeres.

Todas las variables antropométricas analizadas, excepto la CCA, mostraron diferencias
significativas en funcién del sexo (Tabla 14). En cuanto a la prevalencia de las enfermedades
incluidas en el estudio, la HTA estuvo presente en el 19,2% (IC 95%: 17,4-21,1) de los
participantes, la obesidad en el 22,6% (IC 95%: 20,7-24,6), la DMT2 en el 5,3% (IC 95%: 4,3-

6,4%), observandose diferencias entre hombres y mujeres en todas las proporciones.

Por otra parte, el 71,4% (IC 95%: 69,3—73,5) tenia MHNO; el 12% (IC 95%: 10,5-13,6) MUO; el
10,6% (IC95%: 9,2-12,1) MHO y el 6% (IC 95%: 4,9-7,1) MUNO. En el caso del MHO, se observo

una mayor de proporciéon de mujeres que de hombres con esta condicién.
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Tabla 14. Descripcion de la muestra segun variables de estudio en funcion del sexo de los sujetos.

Variable Total Mujeres Hombres p
(n = 1860) (n=954) (51,3%)  (n=906) (48,7%)

Edad (afos) 43,7 (DE 10,8) 41,7 (DE 10,4) 45,8 (DE 10,8) <0,001
Actividad fisica

Ligera (%) 124 (6,7%) 60 (6,3%) 64 (7,1%)

Moderada (%) 470 (25,3%) 228 (23,9%) 242 (26,7%) = 0,250

Intensa (%) 1266 (68,1%) 666 (69,8%) 600 (66,2%)
Habito tabaquico

No fumador (%) 907 (48,8%) 446 (46,8%) 461 (50,9%)

Exfumador (%) 314 (16,9%) 126 (13,2%) 188 (20,8%) < 0,001

Fumador (%) 637 (34,2%) 381 (39,9%) 256 (28.3%)
CC (cm) 89,5 (DE 14,1) 84,4 (DE 13,6) 94,8 (DE12,7) < 0,001
Altura (cm) 167,8 (DE 9,4) 161,2 (DE 6,2) 174,8 (DE6,8)  <0,001
Peso (kg) 75,5 (DE 17,2) 68,4 (DE 15,8) 83,1 (DE 15,4)  <0,001
IMC 26,7 (DE 5,4) 26,3 (DE 6) 27,2 (DE 4,7) <0,01

Infrapeso (%) 39 (2,1%) 31 (3,2%) 8(0,9%)

Normopeso (%) 748 (40,2%) 446 (46,8%) 302 (33,3%)

Sobrepeso (%) 651 (35%) 257 (26,9%) 394 (43,5%) < 0,001

Obesidad (%) 420 (22,6%) 219 (23%) 201 (22,2%)
CCA (cm) 102,7 (DE 10,1) 103 (DE 11,5) 102 (DE 8,5) =0,211
Icc 0,87 (DE 0,1) 0,82 (DE 0,09) 0,92 (DE0,08)  <0,001
ICT 0,53 (DE 0,08) 0,52 (DE 0,09) 0,54 (DE 0,07) <0,001
GC (%) 31,5 (DE 8,5) 35,8 (DE 7,8) 26,9 (DE 6,5) <0,001
GBA (mg/dl) 99,6 (DE 28) 98,7 (DE 28,7) 100,6 (DE 27,3) =0,135
Colesterol HDL (mg/dl) 63,2 (DE 14,5) 66,6 (DE 14,7) 59,7 (DE 13,4)  <0,001
TG (mg/dl) 108,3 (DE 68,6) 96,4 (DE 54,4) 120,8 (DE 79) <0,001
HTA (%) 357 (19,2%) 118 (12,4%) 239 (26,4%) <0,001
DMT2 (%) 99 (5,3%) 38 (4%) 61 (6,7%) <0,01
Edad pulmonar (afios) 50,9 (DE 20,4) 47,7 (DE 16,6) 54,2 (DE 23,3) < 0,001
Disfuncion pulmonar

Restrictiva (%) 243 (13,1%) 119 (12,9%) 124 (13,8%)

Obstructiva (%) 161 (8,7%) 74 (8,1%) 87 (9,7%) 0,06

Mixta (%) 57 (3,1%) 18 (2%) 39 (4,3%)
MHNO (%) 1329 (71,4%) 686 (71,9%) 643 (71%) 0,655
MHO (%) 197 (10,6 %) 115(12,1%) 82 (9,1%) <0,05
MUNO (%) 111 (6%) 49 (5,1%) 62 (6,8%) 0,120
MUO (%) 223 (12%) 104 (10,9%) 119 (13,1%) 0,138

Variables cuantitativas: Mediana (desviacion estandar)
Variables cualitativas: frecuencia (porcentaje)

IMC: Indice de Masa Corporal; %GC: Porcentaje de grasa corporal; CC: circunferencia de la cintura; CCA: Circunferencia cadera; ICC:
indice cintura-cadera; ICT: Indice cintura-talla; HTA: Hipertensién arterial; MHNO: No obesidad metabdlicamente sana; MHO:
Obesidad Metabdlicamente Sana; MUNO: No obesidad metabdlicamente insana; MUO: Obesidad metabdlicamente insana
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En la Tabla 15 se observa la relacién significativa entre la mayoria de las variables analizadas y
los fenotipos de salud metabdlica y obesidad. En el caso de la actividad fisica, aunque hay una
mayor proporcién de actividad fisica intensa entre los fenotipos sin problemas metabdlicos, las

diferencias no son significativas (p = 0,114).

En el caso de la funcidn pulmonar, los resultados evidencian que el fenotipo de salud metabdlica
y obesidad se asocia con la edad de los pulmones (p < 0,001). De forma concreta, se observa que
la edad pulmonar es significativamente mayor en los grupos con alteraciones metabdlicas
cuando se comparan con los grupos sin alteraciones metabdlicas, independientemente de la
presencia de obesidad. En las comparaciones dos a dos, el andlisis post hoc obtuvo: MHO vs.
MUO (p <0,001), MHO vs. MUNO (p < 0,001), MHNO vs. MUO (p < 0,001) y MHNO vs. MUNO (p
< 0,001). No obstante, cuando se comparan los grupos que sdlo se diferencian en la presencia
de obesidad (MHO vs. MHNO y MUO vs. MUNO), la asociacidn entre variables desaparece (p =
1,000) (Tabla 15). Estos resultados, incluyendo las comparaciones dos a dos, se mantuvieron

constantes cuando el andlisis se ajusté en funcién de la edad cronoldgica (Tabla 16).

Por su parte, la diferencia entre la edad pulmonar y la edad cronolégica también se relaciona
significativamente con los fenotipos de salud metabdlica (p < 0,001). Aunque se mantienen en
la mayoria de las asociaciones dos a dos, en este caso no existe entre la MHO y la MUNO
(p = 0,164) (Tabla 15). Sin embargo, cuando los resultados se ajustan en funcién de la edad
cronoldgica, se mantiene la misma tendencia evidenciada anteriormente; es decir la diferencia
entre la edad pulmonar y la edad cronolégica es significativamente mayor en los fenotipos con
problemas metabdlicos cuando se comparan con los fenotipos sin problemas,
independientemente de la presencia de obesidad: MHO vs. MUO (p < 0,001), MHO vs. MUNO
(p < 0,001), MHNO vs. MUO (p < 0,001) y MHNO vs. MUNO (p < 0,001); pero no cuando sélo se
diferencia en la presencia de obesidad (MHO vs. MHNO; p = 0,657 y MUO vs. MUNO; p = 0,964)
(Tabla 16).
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Tabla 15. Descripcion de la muestra seguin variables de estudio en funcién del fenotipo metabdlico-obesidad.

Variable MHNO MHO MUNO MUO p
(n=1329) (71,4%) (n=197) (10,6%) (n=111) (6 %) (n=223) (12 %)
Edad (afios) 42,8 (DE 10,8) 41,7 (DE 10,6) 50,4 (DE 8,8) 47,7 (DE9,7) < 0,001
Sexo (femenino) 686 (51,6%) 115 (58,4%) 49 (44,1%) 104 (46,6%) < 0,05
Actividad fisica
Ligera (%) 82 (6,2%) 13 (6,6%) 9 (8,1%) 20 (9%)
Moderada (%) 337 (25,4%) 37 (18,8%) 32 (28,8%) 64 (28,7%) 0,114
Intensa (%) 910(68,5%) 147 (74,6%) 70 (63,1%) 139 (62,3%)
Habito tabaquico
No fumador (%) 670 (50,5%) 104 (52,8%) 37 (33,3%) 96 (43,2%)
Exfumador (%) 209 (15,7%) 30 (15,2%) 26 (23,4%) 49 (22,1%) <0,01
Fumador (%) 449 (33,8%) 63 (32%) 48 (43,2%) 77 (34,7%)
CC (cm) 83,5 (DE 10,1) 103,4 (DE 10,7) 97,2 (DE 7,5) 109,5 (DE 10,8) < 0,001
Altura (cm) 168,1 (DE 9,4) 166,7 (DE 8,8) 168,9 (DE 8,6) 166,8 (DE 9,7) < 0,05
Peso (kg) 68,8 (DE 12,4) 94,1 (DE 15,1) 78,5 (DE 10,3) 97,6 (DE 15,8) < 0,001
IMC 24,2 (DE 3) 33,8 (DE 4,4) 27,4 (DE 2,2) 35 (DE 4,5) < 0,001
Infrapeso (%) 39 (2,9%) 0(0%) 0 (0%) 0(0%)
Normopeso (%) 733 (55,2%) 0(0 %) 15 (13,5%) 0 (0%) <0001
Sobrepeso (%) 555 (41,8%) 0(0 %) 96 (86,5%) 0 (0%) ’
Obesidad (%) 0 (0 %) 197 (100%) 0 (%) 223 (100 %)
CCA (cm) 98,8 (DE 7) 115,2 (DE 8,8) 102,5 (DE 5,5) 115(DE 10,6) < 0,001
ICC 0,8 (DE0,1) 0,9 (DEO,1) 0,9 (DEO,1) 1(DEO0,1) < 0,001
ICT 0,5 (DE 0,1) 0,6 (DE0,1) 0,6 (DE 0,03) 0,7 (DEO,1) <0,001
PG (%) 28,3 (DE 6,3) 40,3 (DE 7,5) 33,1 (DE 5,5) 41,9 (DE 7,9) < 0,001
GBA (mg/dl) 95,2 (DE 19,8) 94,5 (DE 11,5) 114,8 (DE 45,4) 122,8 (DE 47,9) <0,001
Colesterol HDL (mg/dl) 65,9 (DE 14,2) 59,6 (DE 12,1) 56,9 (DE 15,1) 53,7 (DE 12) < 0,001
TG (mg/dl) 92,7 (DE 49,1) 100,8 (DE 43,5) 178,2 (DE92,8) 173,2 (DE 103,9) < 0,001
HTA (%) 147 (11,1%) 38 (19,3%) 58 (52,3%) 114 (51,1%) <0,001
DMT2 29 (2,2%) 3(1,5%) 13 (11,7%) 54 (24,2%) <0,001
Edad pulmonar (afios) 44,8 (DE15,8) 44,6 (DE 15,9) 57,6 (DE 17,1) 55,2 (DE 17,5) < 0,001
Diferencia de la edad
pulmonar y edad 1,9 (DE 14,6) 2,8 (DE 15,4) 6,7 (DE 15) 7,8 (DE 16) <0,001
cronoldgica (afos)
Disfuncién pulmonar
Restrictiva 141 (49,1%) 27 (65,9%) 20 (44,4%) 55(62,5%)
Obstructiva 115 (40,1%) 12 (29,3%) 15 (33,3%) 19 (21,6%) <0,01

Mixta 31(10,8%) 2 (4,9%) 10 (22,2%) 14 (15,9%)

Variables cuantitativas: Mediana (desviacion estandar)

Variables cualitativas: frecuencia (porcentaje)

IMC: indice de Masa Corporal; GC (%): Porcentaje grasa corporal; CC: circunferencia de la cintura; CCA: Circunferencia de la cadera; ICC: indice cintura-cadera; ICT:
indice cintura-talla; HTA: Hipertensién arterial; MHNO: No obesidad metabdlicamente sana; MHO: Obesidad metabdlicamente Sana; MUNO: No obesidad
metabdlicamente insana; MUO: Obesidad metabdlicamente insana
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Tabla 16. Medias ajustadas de valores de edad pulmonar en el grupo de estudio clasificados por salud metabdlica y estado de obesidad por ANCOVA

Categorias

Variable edad pulmonar

Diferencia entre la edad pulmonar y edad cronolégica

Media (EE) R2?ajustada Tamaiio del efecto P Media (EE) R?ajustada Tamaiio del efecto P
MHNO 45,4 (0,4) Referencia - 5,1(0,51) Referencia -
MHO 45,9 (1) 0.245 0 0,657 6,4 (1,3) 0.06 0 0,355
MUNO 52,9 (1,4) ’ 0,014 < 0,001 14,9 (1,8) ’ 0,015 <0,001
MUO 52,8 (1) 0,025 < 0,001 15,9 (1,3) 0,034 <0,001

Los datos son presentados con la media y el error estandar. El modelo multivariable fue ajustado para edad cronolégica. MHNO: No obesidad metabdlicamente sana; MHO: Obesidad metabdlicamente sana;
MUNO: No obesidad metabdlicamente insana; MUO: Obesidad metabdlicamente insana.
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Los indicadores antropométricos habitualmente utilizados en el diagndstico y estadiaje de la

obesidad presentaron valores inferiores en los sujetos MHO respecto a sus contrapartes MUO

(Tabla 17), excepto para la CCA cuyo resultado fue practicamente similar (+0,04, p = 1). Los sujetos

MHO presentaron significativamente (p < 0,001) un menor peso corporal, CC, ICC, ICT e IMC que

los sujetos MUO, mientras que en el caso del % PG las diferencias entre ambos fenotipos no

fueron significativas (p = 0,081).

Tabla 17. Diferencia de medias para variables antropométricas entre MHO y MUO.

Variable

Diferencia entre medias

MHO vs MUO (EE)

P

Peso -3,5(1,3) =0,034
IMC -1,23(3,3) =0,001
cc -6,13 (1) <0,001
CCA +0,04 (0,8) =1

Icc - 0,054 (0,01) <0,001
IcT -0,036 (0,01 <0,001
% GC -1,6 (0,64) =0,081

Datos presentados con la media y error estandar. Valor p obtenido por ANOVA (andlisis post hoc con prueba de Bonferroni) MHO:
Obesidad metabdlicamente sana; MUO: Obesidad metabdlicamente insana; CC: Circunferencia cintura; CCA: Circunferencia
cadera; IMC: indice de masa corporal; ICC: indice cintura cadera; ICT: Indice cintura talla; % GC: porcentaje de grasa corporal.

En el andlisis cardiometabdlico (Tabla 18), los sujetos MHO presentaron de manera significativa

unas cifras de GBA, TG y colesterol HDL mds saludables que las categorias metabdlicamente

insanas MUO y MUNO (p<0,001), excepto para la comparativa MHO vs MUNO del colesterol HDL

cuyos resultados no fueron significativos (p = 0,558).
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Tabla 18. Diferencia de medias para variables cardiometabélicas entre MHO y MUO/MUNO.
Variable Diferencia entre medias P Diferencia entre medias ¢}
MHO vs MUO (EE) MHO vs MUNO (EE)

PAS -15,5(1,5) <0,001 -14,9 (1,9) < 0,001
PAD -8,8(0,9) <0,001 -6,8(1,1) <0,001
GBA -28,3(2,6) <0,001 -20,4 (3,1) <0,001
Colesterol HDL +6(1,3) <0,001 | +2,7(1,6) =0,558
TG -72,4 (6) <0,001 -77,4(7,2) < 0,001
Datos presentados con la media y error estdndar. Valor p obtenido por ANOVA (andlisis post hoc con prueba de Bonferroni) MHO:
Obesidad metabdlicamente sana; MUO: Obesidad metabdlicamente insana; MUNO: No obesidad metabdlicamente insana,; PAS:
Presidn arterial sistdlica; PAD: Presion arterial diastdlica; GBA: Glucosa basal en ayunas; HDL: Lipoproteinas de alta densidad; TG:
Triglicéridos.

La regresion lineal multiple (Tabla 19) mostré que el IMC (B=0,209; t=3,240; p = 0,001) y la CC (B=
0,164; t=6,243; p <0,001) fueron las variables relacionadas con los fenotipos de salud metabdlica
y obesidad que mads se asociaron con la edad pulmonar. En lo que las categorias fenotipicas se
refieren, se observé que las Unicas categorias que se asociaban con un mayor envejecimiento
pulmonar fueron las metabdlicamente insanas [MUNO (B=6,6; t=4,5; p < 0,001); y MUO (B=7,1;
t=6,7; p <0,001)], con respecto al MHNO. En este analisis, presentar sélo obesidad (MHO) no se
asocié con mayor edad pulmonar con respecto a no presentarla (MHNO). En resumen, con
respecto al MHNO, el MUNO supone un envejecimiento de 6,6 afios y el MUO 7,1 afios (p <
0,001).
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Tabla 19. Regresion lineal multiple para la edad pulmonar.
B R?
Variable B IC 95% para B Estandar t ajusta P
izada do

IMC 0,209 0,081-0,328 0,066 3,240 0,256 0,001
CC 0,164 0,112-0,216 0,139 6,243 0,268 < 0,001
GBA 0,078 0,054-0,102 0,132 6,491 0,269 < 0,001
Colesterol HDL -0,102 | (-0,149)-(-0,54) | -0,88 -4,165 | 0,259 | <0,001
TG 0,039 0,029-0,049 0,161 7,787 0,276 < 0,001
Obesidad 3,446 1,861-5,031 0,087 4,264 0,260 < 0,001
HTA 3,702 1,926-5,478 0,086 4,088 0,259 < 0,001
DMT2 8,906 5,937-11,875 0,120 5,883 0,266 <0,001
Fenotipo obesidad-
metabdlico
MHNO 1 (Ref.) - - - -
MHO 0,662 (-1,5, 2,8) 0,012 0,6 0275 0,591
MUNO 6,6 3,7-9,4 0,09 4,5 ! <0,001
MUO 7,1 5-9,1 0,14 6,7 <0,001
Modelo ajustado por: edad, hdbito tabdquico, sexo y actividad fisica (dicotomizada: ligera y activa [moderada e intensa]). IMC:
Indice de masa corporal; CC: Circunferencia de cintura; GBA: Glucosa basal en ayunas; HDL: Lipoproteinas de alta densidad; TG:
Triglicéridos; HTA: Hipertension arterial; DMT2: Diabetes mellitus tipo 2; MHNO: No obesidad metabdlicamente sana;, MHO:
Obesidad metabdlicamente sana; MUNO: No obesidad metabdlicamente insana; MUQO: Obesidad metabdlicamente insana.

En relacion con los patrones patolégicos (Tabla 20), el MUNO y el MUO se asociaron
significativamente con el patrdn restrictivo con respecto al grupo de referencia (MHNO). Por otra
parte, no se observd ninguna asociacion significativa entre los fenotipos y el patrén obstructivo.
En el patrén mixto, los hallazgos muestran que tener alteraciones metabdlicas, en presencia o
ausencia de obesidad, se relaciona con este tipo de disfuncionalidad pulmonar, aunque en el caso
fenotipo MUO esta relacién no fue significativa (p = 0,052). En ningln caso estudiado, tener
obesidad sin alteracion metabdlica se asocio significativamente con la presencia de algin patrén

disfuncional.
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Tabla 20. Regresion logistica binaria para patrones de enfermedad pulmonar segun estado
metabdlico y obesidad

OR | IC 95% | P
Patron restrictivo
MHNO 1 (Referencia)

MHO 1,33 0,86-2,10 =0,210
MUNO 1,93 1,10-3,30 <0,001
MUO 2,91 2,00-4,20 <0,001
Patron obstructivo

MHNO 1 (Referencia)

MHO 0,72 0,39-1,34 =0,300
MUNO 1,20 0,64-2,1 =0,620
MUO 0,79 0,47 -1,33 =0,370
Patréon mixto

MHNO 1 (Referencia)
MHO 0,47 0,11-1,99 =0,302
MUNO 2,40 1,10-5,00 =0,028
MUO 1,94 0,99 - 3,80 =0,052

Modelo ajustado por: edad, hdbito tabdquico, sexo y actividad fisica (dicotomizada: ligera y activa [moderada e intensa]). IC:
Intervalo de confianza; OR: Odds Ratio; MHNQO: No obesidad metabdlicamente sana; MHO: Obesidad metabdlicamente sana;

MUNO: No obesidad metabdlicamente insana; MUQ: Obesidad metabdlicamente insana.
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5. DISCUSION.

A lo largo de los siguientes apartados se han comparado los resultados de la presente
investigacion frente a los obtenidos por otros autores en la misma materia, y se han discutido los
hallazgos. Esta tarea no ha resultado sencilla dado el escaso nimero de trabajos de investigacion

sobre MHO, especialmente en el ambito de la poblacién laboral.

En los distintos apartados se han presentado las prevalencias de MHO alcanzadas en las distintas
poblaciones de estudio mediante los diversos criterios empleados en su calculo, y se ha analizado
el grado de acuerdo alcanzado entre los criterios utilizados. De la misma manera se ha establecido
cudles han sido los mejores indicadores antropométricos mostrados para discriminar MHO como

SMET.

También desde la éptica de la funcidon pulmonar se ha abordado la asociaciéon de la edad
pulmonar con los diversos fenotipos de salud metabdlica y obesidad, asociacidon que también se

ha llevado a cabo respecto a los principales tipos de disfunciones pulmonares.

Finalmente, se ha evaluado el fenédmeno de la Rl en la poblacidn infantil y juvenil, especialmente
en lo referido al impacto de los estadios puberales y en los cambios que acompafian a esta
condicién a nivel madurativo, hormonal, etc., todos ellos con impacto sobre la glucemia e

insulinemia.

5.1.MHO en poblacién infantil y juvenil.

Este estudio ha tenido como objetivo determinar la prevalencia de MHO a través de diferentes
criterios diagnésticos, evaluando su concordancia clinica. Ademas, se ha determinado la
capacidad de discriminacién de diversas variables antropométricas relativas a esta entidad

clinica.

El estudio encontré una prevalencia de obesidad sin diferencias entre sexos, en una proporcién
similar (23,3%) a la encontrada en el estudio ALADINO-2019 entre 16.665 escolares espafoles de

6 a 9 afios, en este Ultimo caso, con diferencias significativas entre nifios y nifias (5).

En cuanto a MHO, la poblacién de estudio mostré diferentes prevalencias en funcién del criterio

diagndstico utilizado respecto a otros autores. Por ejemplo, se encontré una prevalencia del
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20,9% en un estudio con poblacién israeli (58); un estudio con poblacidn espaiola, también
siguiendo el Criterio Internacional, estimé una prevalencia de 37,6% (91); y un estudio en
poblacién coreana encontré una proporcion del 53% (207). Sin embargo, este ultimo trabajo
incluyd sujetos con sobrepeso y no solo sujetos con obesidad. Finalmente, un estudio en

adolescentes caucdsicos mostré una prevalencia del 69% (162).

Una posible explicaciéon para esta fluctuaciéon de la prevalencia puede encontrarse en la
multiplicidad de definiciones y factores de riesgo utilizados. Por ejemplo, algunos articulos usan
en sus definiciones factores de riesgo cardiometabdlico (166). Otros usan definiciones oficiales
como las de NCEP-ATP Ill (90), la IDF (208) o el Criterio Internacional (57). En cambio, algunos
estudios definen MHO como la ausencia total de factores de riesgo (158). Otros permiten uno

(209) o incluso dos (162) factores de riesgo ademas de obesidad.

En esta investigacion, se optd por utilizar criterios cardiometabdlicos mediante la definicidén del
Criterio Internacional por varias razones: porque es uno de los criterios mds utilizados en los
estudios revisados, porque representa el consenso de 39 trabajos de investigacion sobre cribado
de MHO vy, finalmente, por su similitud con otras definiciones oficiales de factores de riesgo
cardiometabdlico, como las de la IDF o NCEP-ATP lll, con la ventaja de que esta orientado hacia

el cribado de salud metabdlica.

Sin embargo, las definiciones que utilizan solo FRCVs del SMET pueden subestimar el nimero de
sujetos MUO debido a que la Rl no es parte de su definicién (210). La alteracién de los niveles de
GBA son raros en nifios (211), y en nuestra investigacion, ningln sujeto excedio el valor de corte
para ser considerado un factor de riesgo. Al mismo tiempo, el criterio HOMA-IR sirvidé para
discriminar entre Individuos MHO y MUO. La hiperinsulinemia ocurre antes de la disglucemia, lo
gue implica que afiadir Rl a las definiciones de MHO podria identificar a mas nifios y adolescentes

con obesidad expuestos a complicaciones cardiometabdlicas (212).

La evidencia muestra que los sujetos con MHO tienen niveles de insulina mas bajos en ayunasy,
por lo tanto, de HOMA-IR (54); por lo tanto, un aumento de la Rl puede reflejar el empeoramiento
metabdlico causado, entre otras cosas, por un aumento en los depdsitos de grasa abdominal y
visceral (4) (89). Sin embargo, la Rl estd influenciada por las etapas puberales, dando lugar a

resultados diferentes en nifios que en adolescentes (75).

En cuanto al HOMA-IR, vale la pena sefialar la heterogeneidad de puntos de corte para la
estratificacion del riesgo metabdlico, que van desde 2,3 (53) en nifios chinos a 3,43 en un estudio

en poblacién espanola (213). Sin embargo, este ultimo no incluyd sujetos con sobrepeso u
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obesidad. El presente estudio consideré el valor de referencia de 3,16 ya que es el mas
reproducido en los trabajos revisados (52) (54) (89), y fue identificado por Keskin et al. (192)
como punto de corte éptimo para nifios y adolescentes con obesidad. Sin embargo, en la muestra
utilizada en su estudio utilizé exclusivamente poblacidn adolescente. Esta variedad en los puntos
de corte para HOMA-IR pueden explicar la falta de homogeneidad en las prevalencias
encontradas por otros autores, que oscilan entre el 3,9% (153) en la poblacién asiatica al 65,6%
(4) en la poblacién espafiola. Ademas, en el presente estudio, se calculd el indice QUICKI, que
también ha mostrado una buena correlacion con el resto de los indices de resistencia a la insulina
(213). No obstante, dado que no hay consenso sobre el punto de corte dptimo para el riesgo

metabdlico en la poblacién pediatrica y juvenil, se descartd su uso como criterio para cribar MHO.

Teniendo en cuenta los criterios mas estrictos para identificar MHO, es decir, los basados en la
combinacion de factores de riesgo cardiometabdlicos y de resistencia a la insulina, la prevalencia
de MHO encontrada en este trabajo de investigacion es muy diferente al 6,4% en un estudio de
poblacién belga (54) o del 11,6% en un estudio de poblacién canadiense (89), que puede deberse
a diferentes razones. En la poblacién canadiense, el cribado de MHO fue realizado con un punto
de corte significativamente menor para TG (110 mg/dl vs 150 mg/dl), lo que puede haber llevado
a una disminucién en la estimacion de sujetos MHO. En el caso de la poblacién belga, se detecté
un porcentaje significativamente mayor de SMET que en este estudio (36,5% vs 3,8% en el
presente trabajo de investigacion). Esta diferencia disminuye el porcentaje de sujetos libres de
anomalias metabdlicas que pueden ser cribados como MHO, lo que puede deberse a diferencias
atribuibles a los diferentes origenes de las poblaciones estudiadas (15) (62) o a la dieta
consumida (53), por ejemplo. La prevalencia de MHO utilizando definiciones combinadas, podria
ser aun mas baja si otros parametros como higado graso evaluado por ultrasonido, disfuncién

vascular o marcadores inflamatorios como los niveles de citoquinas fueran utilizados (52).

En cuanto al grado de concordancia entre criterios diagndsticos, todos obtuvieron una
puntuacion de buena a muy buena, con un buen nivel de acuerdo global entre los tres. Estos
resultados son discordantes con otros estudios, donde bajos niveles de acuerdo se han
encontrado entre las definiciones de riesgo cardiometabdlico y Rl (53), e incluso ningln acuerdo
en absoluto (52) entre estos criterios. Estos resultados ponen de relieve la necesidad de una
definicidn universal y acordada de MHO. Hasta once trabajos de investigacién incluidos en el
Criterio Internacional (57) destacan esta necesidad. El hecho de que este trabajo incluya los
criterios basados en la definicidn internacional, asi como la eleccién de HOMA-IR como indice
mas utilizado entre las definiciones que utilizan RI, podria ser la razén del buen grado de acuerdo

alcanzado.
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Continuando con la capacidad discriminante de las variables antropométricas analizadas, el % GC
e ICT han mostrado la mejor ABC, independientemente del criterio MHO utilizado.
Especificamente, el % GC fue la variable que alcanzé el indice Youden mas alto. Sin embargo, el
ICT mostrd el mismo punto de corte en los tres criterios utilizados, logrando una alta consistencia
en su capacidad diagndstica. Por otro lado, aunque la CC no alcanzé la capacidad discriminante
del ICT, también mostré el mismo punto de corte en los tres criterios de MHO. La buena
capacidad discriminante de estas variables, asi como precisién diagndstica destacan su utilidad
como predictores de MHO. En este sentido, un estudio entre 1.213 escolares chinos (53)
encontré que el IMC, el PMLG y la CC eran marcadores consistentes de MHO para todas las
definiciones utilizadas, indicando que la acumulacion de la grasa abdominal y visceral podria
considerarse como un fuerte predictor de salud metabdlica. Estos resultados son consistentes
con otros estudios que muestran que la CCy el IMC estan fuertemente asociados con la salud
metabdlica (54) (89) (166). Por otro lado, los estudios son escasos en torno a % GCy MHO en la
poblaciéon pediatrica. Sin embargo, parece claro que esta variable es un buen predictor de MUO

debido a su papel en la patogénesis de las anomalias metabdlicas (207).

En el caso del ICT, también hay una falta de estudios que propongan el punto de corte para
discriminar entre MHO y MUO en la poblacién pediatrica. Para MHO, solo un estudio propuso un
punto de corte de 0,6 (214). Alternativamente, para MUO, varios estudios han propuesto un
punto de corte, pero ninguno de ellos es coincidente con los demas: 0,55 (52), 0,62 (91) y 0,70
(214) . Estas cifras son superiores a 0,50, el punto de corte sugerido por otros autores para
discriminar la obesidad central en el poblacién pediatrica-juvenil (215) y SMET (215) (216). Este
punto de corte coincide con el encontrado en el presente trabajo de investigacién para
discriminar SMET, aunque no en el caso de MHO, que es 0,47. Sin embargo, esta diferencia
confiere una utilidad adicional para discriminar esta condicion antes de la aparicion de anomalias

metabdlicas.

Limitaciones y fortalezas

Uno de los principales problemas detectados es la alta heterogeneidad en los métodos utilizados
para definir la salud metabdlica y la falta de consenso en la definicidn global y pediatrica de MHO,

traduciéndose en diferentes resultados en los estudios analizados.

Por otro lado, la obesidad infantil es mucho mas compleja que la obesidad de los adultos: el
impacto de factores psicolégicos, hormonales y sexuales, asi como otros factores, deben ser
considerados en estudios futuros. Ademads, la maduracion bioldgica puede afectar a variables

del estudio tales como HOMA-IR, ya que las etapas puberales aumentan la Rl (2) asociada a
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cambios hormonales (53). Este fendmeno alcanza su maximo en la pubertad y vuelve a los valores
prepuberales una vez superada la misma (215). Ademas, al inicio de la pubertad, hay una
alteracion en valores bioquimicos relacionados con la salud metabdlica (lipidos plasmaticos,
niveles de GBA), mejorando entre la pubertad media y tardia, independientemente de los
cambios de peso que se produzcan (215). Por consiguiente, futuros estudios deben considerar

esta variable.

Finalmente, el pequefio tamafio de la muestra (265 sujetos), con sélo 61 individuos con obesidad
de una sola ubicacién geografica, también debe ser considerado. Por ello, se necesitan mds

estudios para confirmar la coherencia y generalizacidn de los resultados de esta investigacién.

Se pueden destacar las fortalezas del estudio para su aplicacion en el campo epidemiolégico: la
mayor precisidon para el cribado de sujetos MHO para definiciones que integren valores de Rl y
criterios de riesgo cardiometabdlico. También muestra la capacidad y, sobre todo, la estabilidad
del ICT como indicador que se puede utilizar facilmente en la practica clinica diaria para

discriminar esta condicion metabdlica.

5.2.MHO en poblacién laboral.

El estudio ha tenido como objetivo determinar la prevalencia de MHO a través de diferentes
criterios diagndsticos, evaluando la concordancia clinica entre ellos. Ademas, se ha determinado

la capacidad discriminante de diversas variables antropomeétricas relativas a esta entidad clinica.

El estudio encontrdé una prevalencia de obesidad del 17,5%, siendo mayor en hombres que en
mujeres (21,1% vs 9,8%, p < 0,001). Un analisis de diez estudios de cohortes en la poblacion
general europea, que no incluyd a la poblacién espafiola (59), encontré una prevalencia similar
de obesidad (17,2%), pero con una mayor proporcion en mujeres (18,3%) que en hombres
(15,8%). Por otro lado, un estudio en poblacién activa espafiola encontré una mayor prevalencia
de sobrepeso/obesidad en hombres que, en mujeres, un resultado en linea con nuestros
hallazgos (26). Del mismo modo, Goday-Arné et al., en su investigacion en Espafia, encontraron
una prevalencia de obesidad del 14,9%, con la misma tendencia en la diferencia entre hombres

(17,6%) y mujeres (8,2%) (25).

En cuanto a la MHO, la poblacién estudiada mostré una prevalencia que varié de 6,6% a 9%,
dependiendo de los criterios diagndsticos. Independientemente de los criterios utilizados, estas

cifras son inferiores a las encontradas en otras poblaciones. Varios estudios han demostrado que,
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en la poblacién general, las cifras varian entre el 10% y el 25% y pueden llegar al 47% (76) (83).
En Europa, el estudio de Van Vliet-Ostaptchouk et al. (59) encontraron la mayor prevalencia de
MHO en hombres de la cohorte italiana (19%) y mujeres en el Reino Unido (23,1%), con la

prevalencia mas baja encontrada en las cohortes finlandesas (59).

En la poblacién obesa a nivel mundial, el porcentaje de MHO oscila entre el 35% (62) y el 55,2%,
segun los criterios NCEP-ATP Ill (118). Seo et al. identificaron una proporcién del 6,8% en la
poblaciéon sueca segun los criterios de Aguilar-Salinas y del 30,2% segun los criterios NCEP-ATP |l
(83). En la poblaciéon coreana, siguiendo los criterios NCEP-ATP Ill, el 24,2% de los individuos con
obesidad presentaron MHO (73). Nuestra investigacion no incluyé a la poblacién general, sino
exclusivamente a la poblacién activa. Se encontré un mayor porcentaje de individuos obesos con
MHO, con 36% para los criterios de la IDF, 57,7% para NCEP-ATP Il y 37,8% segun lo establecido
por Aguilar-Salinas. Recordemos que la obesidad, definida por condiciones antropométricas (IMC
>30), es una de las condiciones necesarias para diagnosticar MHO en este estudio. Sin embargo,
paradéjicamente en los criterios de la IDF, la obesidad disminuye la probabilidad de discriminar a
los sujetos MHO, lo que explica por qué identifica el menor nimero de estos sujetos. Mientras
tanto, otros criterios donde el diagndstico antropométrico de la obesidad no tiene un impacto,

como los criterios NCEP-ATP Ill, discriminan el mayor nimero de sujetos MHO.

Un metaanalisis reciente de estudios transversales concluyé que los sujetos con MHO son mas
activos fisicamente, pasan menos tiempo en actividades sedentarias y tienen una mayor aptitud
cardiorrespiratoria que MHNO (164). Este hallazgo podria explicar la mayor prevalencia de
individuos MHO en nuestra poblacion de estudio (exclusivamente laboral) que en los resultados
obtenidos en otros estudios sobre la poblacién general. Ya sea por los requerimientos de su
actividad laboral o por tener una ocupacién en si misma, entre otras variables, la poblacién

trabajadora goza de una mejor salud metabdlica.

Una revisidn sistematica de diferentes variables entre los estudios informé que la prevalencia de
MHO varié de 6 a 75%, mostrando que esta variacion dependia de factores sociodemograficos,
incluyendo edad y sexo, y mostré una mayor prevalencia entre mujeres e individuos mas jévenes
(71). Resultados similares se encontraron en otra revision sistematica con metaanalisis (62) y el
estudio de Van Vliet-Ostaptchouk et al. (59). Sin embargo, estos resultados son opuestos a los
obtenidos en el presente estudio, donde se identificé una mayor prevalencia en hombres, que

aumenta con la edad.

En lo que respecta a la concordancia clinica, se observd un alto grado de acuerdo entre los

criterios IDF y NCEP-ATP Ill (k = 0,811; IC 95%: 0,724-0,898; p<0,001). Este hecho puede
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responder a la similitud entre ambos criterios, que solo difieren en el punto de corte para la CC,
siendo sensiblemente inferior para la definicién segun IDF. Ademas, un BMI > 30 kg/m? es un
factor de riesgo para SMET para IDF, lo que provoca la diferencia en la prevalencia de MHO entre
IDF y NCEP-ATP Ill. Por definicién, la MHO requiere que los sujetos presenten un BMI > 30 kg/m?,
por lo que, a igualdad del resto de criterios, siendo obeso es mas probable ser diagnosticado de
SMET siguiendo los criterios IDF que los de NCEP—ATP Ill. Por otra parte, aunque los criterios
Aguilar-Salinas no hayan obtenido un elevado grado de acuerdo con las anteriores, han servido
para mostrar que las variables antropométricas discriminan bien MHO, aunque la definicién

empleada para el diagndstico no incorpore variables de este tipo entre sus criterios.

En cuanto a la capacidad discriminante de las variables analizadas, la CCy el ICT han mostrado la
mejor capacidad discriminante, independientemente de los criterios MHO utilizados. El ICT fue
la variable que alcanzé el indice de Youden mas alto, con un mejor punto de corte de 0,55. Dado
gue ningun otro estudio ha abordado el tema de esta investigacién, es imposible comparar los

resultados de la capacidad discriminante para MHO.

Sin embargo, un hecho notable es que el ICT también fue el mejor predictor de SMET y con el
mismo valor de corte de 0,55. Varios autores han demostrado este punto, evidenciando que un
ICT de 0,55 tiene los mejores indicadores de validez para el SMET, incluso cuando cambian los
criterios diagndsticos (Armonizado, NCEP-ATP IIl...) (217) (218) (219). Ademas, nuestros
resultados muestran que la probabilidad de ser diagnosticado con una condicién u otra
dependera del VPP. Este indice sefala que si un trabajador mostré un ICT > 0,55, basado en el
VPP, tendria 2,2 veces mas probabilidades de presentar SMET en lugar de MHO si se utilizan los
criterios Aguilar- Salinas; 1,65 veces mas probable, en el caso de utilizar los criterios NCEP-ATP lll;

y 2,1 veces mas probable segun la IDF.

Aunque el % GC no alcanzé la capacidad discriminante del ICT, también mostré el mismo punto
de corte en los tres criterios MHO (30,12%). Para este punto de corte, la Se y el VPN fueron
superiores a los de la CC, ofreciendo una mejor fiabilidad y estabilidad. Sin embargo, estos
hallazgos no estdn en linea con los de otros investigadores, ya que no se ha encontrado una
relacién directa entre el % GC y MHO en hombres hispanos y latinos (220). Asimismo, se ha
observado que las mujeres hispanas y latinas con un alto porcentaje de grasa corporal tienen una

menor prevalencia de MHO (220).

Una revisidn sistematica de estudios prospectivos (76) para justificar el IMC como predictor de
MHO encontrd que la obesidad abdominal era rara en sujetos con un IMC normal, lo que indica

gue la CC podria ser mas informativa y un mejor marcador para estratificar el grado de sobrepeso
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y obesidad. Van Vliet-Ostaptchouk et al. (59) utilizaron el IMC para estratificar el grado de
obesidad y MHO en la poblacidn estudiada. Sin embargo, informaron que otras medidas como la
CCoel ICC podrian indicar mejor la acumulacidn de grasa visceral. De hecho, en el mismo estudio,
mas del 95% de los participantes con obesidad habian aumentado la CC segun la definicidon de
NCEP-ATP 11l (88). Estos datos son particularmente sorprendentes cuando, en este estudio, se
muestra que la CCy el ICT tienen una buena capacidad de discriminacion y precisién diagndstica.
Ademds, el uso de otras variables antropométricas como el ICC o el % GC como predictores de

MHO también resulta util.

Limitaciones vy fortalezas

Uno de los principales problemas es la alta heterogeneidad en los métodos utilizados para definir
la salud metabdlica. Ademads, ha sido dificil comparar los resultados del presente trabajo de
investigacion, dado que la mayoria de los estudios analizan el fenémeno en la poblacién general.

Por el contrario, estos hallazgos se han llevado a cabo en la poblacidn activa laboral.

Ademas, el nimero de estudios centrados en la MHO no es elevado. Sin embargo, este punto
también es una fortaleza de la investigacion, ya que es un trabajo novedoso. Por lo tanto, se
necesitan estudios adicionales para confirmar la consistencia y generalizacién de los hallazgos de

esta investigacion.

5.3.MHO y funcion pulmonar en poblacidon laboral.

Los objetivos del presente trabajo de investigacién han sido determinar si los fenotipos de salud
metabdlica y obesidad envejecen los pulmones y si existe asociacién de estos con los principales

tipos de disfuncién pulmonar.

La prevalencia de obesidad hallada ha sido del 22,6%, con diferencias significativas entre hombres
y mujeres. Este hallazgo se encuentra en linea con los mostrados en otras investigaciones en
poblacién laboral espafiola, oscilando entre el 17% (221), y el 23,1% (28) en funcién del trabajo
revisado. Respecto a poblacién internacional, estos datos son ligeramente inferiores a los
mostrados por otros paises industrializados como EE.UU. 27,7% (24) debido, probablemente, a

una mayor prevalencia de obesidad de la poblacién norteamericana.

En lo que respecta a la prevalencia de las categorias de salud metabdlica y obesidad, la categoria
con una mayor representacién fue MHNO con un 71,4%. Entre los fenotipos con obesidad se

obtuvo mas prevalencia de MUO que MHO, con un 12% y un 10,6%, respectivamente. De manera
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general, existe una elevada heterogeneidad de prevalencias de MHO en la literatura cientifica.
Esto se debe a la multiplicidad de definiciones y puntos de cortes disponibles. Los hallazgos del
presente trabajo de investigacion se sitlan entre los datos mostrados por los dos estudios
realizados en poblacidén laboral espafiola, que cifran esta condicién en un 8,6% (97) yen un 16,1%
(95), ambos bajo criterios cardiometabdlicos. A nivel internacional, un estudio en poblacion
laboral asiatica hallé una prevalencia de 11,9%, utilizando criterios de la definicién armonizada
en ausencia total de factores de riesgo cardiometabdlicos, y contemplando la obesidad como un

BMI > 28 kg/m?(222).

El analisis de la poblacion general, y no exclusivamente laboral, los resultados también son
variables. Un metaandlisis de 32 trabajos de investigacion calculé una prevalencia media a nivel
mundial de MHO del 7,27% (223). Por otra parte, un estudio de cohortes, que involucré a mas de
28.000 sujetos europeos, reportd una prevalencia del 12% (59) y un estudio en poblacidn

norteamericana del 6,6% (224), utilizando criterios NCEP-ATP |ll.

La prevalencia de MHO de este estudio se encuentra préxima a la maxima hallada en los estudios
en poblacién general. Esto podria explicarse por el hecho de que la poblacién trabajadora
presenta una actividad u ocupacién y alcanza unos mejores resultados de salud, lo que redunda
en una mejor salud metabdlica. Los sujetos con MHO son mas activos fisicamente, pasan menos
tiempo en actividades sedentarias y tienen una mayor aptitud cardiorrespiratoria, incluso que la

categoria MHNO (164).

En linea con los hallazgos de nuestra investigacion, el fendmeno MHO se presenta de manera mas
prevalente en personas jovenes (64) y en el sexo femenino (16). Las mujeres muestran menor
cantidad de tejido adiposo visceral que los hombres, asociado a complicaciones
cardiometabdlicas. Este tipo de tejido aumenta también con la edad, lo que explicaria la mayor

prevalencia de MHO en mujeres jévenes (92).

En cuanto a la asociacion entre fenotipos metabdlicos de obesidad y funcidon pulmonar, los
resultados han evidenciado que las categorias insanas muestran un envejecimiento de los
pulmones prematuro. Concretamente, los sujetos con MUNO y MUO han presentado una edad
pulmonar significativamente mayor que aquellos con MHNO y MHO. En relacién con esto ultimo,
desde el punto de vista del riesgo cardiometabdlico, la evidencia establece ampliamente que la
presencia de los factores de riesgo asociados al SMET (MUO y MUNO) afecta a la funcidn
respiratoria (disminuyendo la CVF y FEV:), asi como aumentando la prevalencia de disfuncidn

pulmonar (patron restrictivo); ademas, esta reduccion es dependiente de la cantidad de
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marcadores alterados (206) (225) (226). Es decir, la mecanica pulmonar se afecta en mayor

medida con el incremento del nimero factores de riesgo.

En todas las categorias se observé un incremento de la edad pulmonar con respecto al grupo de
referencia MHNO, pero sdlo fue significativo en los fenotipos metabdlicamente insanos (MUO y
MUNO). Un aspecto interesante de nuestros resultados, mostrados en la regresién lineal multiple
ajustada, es que la obesidad se asocia con el envejecimiento pulmonar, pero cuando se introduce
la categorizacién por fenotipos metabdlicos, la obesidad aislada (MHO), pierde su asociacién con

el fendmeno estudiado.

Estos hallazgos nos permiten afirmar que la alteracidn de la funcién pulmonar estd mediada por
las alteraciones metabdlicas, sin intervencién de la obesidad. Esta afirmacidn va en linea con lo
mostrado por dos de los tres trabajos disponibles en poblacién asiatica que utilizaron fenotipos
similares a los nuestros (169) (186). En el caso de Lee et al. (169), hallaron una mayor razén de
probabilidad para MUO que para MHO en los cuartiles mas bajos de la CVF y FEV; asociados con
el declive de la funcién pulmonar. A su vez, Lee et al. (186), obtuvieron resultados similares, ya
gue hallaron una mayor razén de probabilidad para las categorias metabdlicamente insanas entre
guienes tenian sus pardmetros espirométricos alterados, mientras que la relacidn fue inversa
para la obesidad y la MHO. No obstante, por las caracteristicas de la poblacién, en ambos
estudios, la obesidad se cribd a partir de un BMI de 25 kg/m?, cifra que en nuestro estudio

corresponde con sobrepeso.

La llamada “paradoja de la obesidad” podria explicar estos resultados. Esta hace referencia a la
existencia de sujetos con obesidad que muestran un mejor perfil metabdlico y prondstico en
determinados procesos patolédgicos que los individuos con normopeso segun el IMC (227). Esta
paradoja ha demostrado ser mas frecuente en individuos que presenten una obesidad leve, con
un IMC hasta 34,9 kg/m? (228), y se ha identificado también en sujetos con problemas

respiratorios (229).

En lo que respecta a las principales disfunciones pulmonares, el patron restrictivo fue el mas
prevalente (13,1%), siendo una cifra similar a la hallada en poblacién general (12%) (230). Este
patrén también se identificé en mayor proporcidn en otros trabajos de investigacion en sujetos
que presentaron SMET (MUO y MUNO) (176), asi como en sujetos que presentaban obesidad
(178). En el presente estudio, el patron restrictivo se asocio significativamente con las categorias
metabdlicamente insanas, pero no con el fenotipo MHO. Un trabajo de investigacién en poblaciéon
asiatica, que utilizé las mismas categorias fenotipicas que el nuestro, si encontrd en un analisis

multivariable una asociacién entre los fenotipos con obesidad y el patron restrictivo, aunque la
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magnitud de asociacidon fue mayor en el caso de los sujetos MUO (187). Cabe mencionar que en
dicho estudio no se analizaron indicadores de adiposidad central implicados en el patrén
restrictivo como puede ser la CC, ni se llevd a cabo con poblacion exclusivamente laboral. La
evidencia es muy consistente en la asociacién entre el patrén restrictivo y las alteraciones
metabdlicas, como es el caso del SMET (206) (231). El patrdn restrictivo en sujetos con obesidad
se produce por el acumulo de tejido graso sobre la caja toracica y el abdomen, que impiden la
contraccién del diafragma y la correcta expansion del torax, a la vez que los depdsitos de grasa
visceral fomentan un estado proinflamatorio que empeora la funcidn respiratoria (178) (232). En
nuestro estudio, la CC, uno de los mejores marcadores de grasa visceral, ha mostrado una
asociacion positiva con el envejecimiento pulmonar (B= 0,164, p < 0,001), pero los sujetos MHO
presentaron en promedio una menor CC que los sujetos MUO, lo que podria atenuar el impacto
de la grasa visceral y sus complicaciones metabdlicas en el fenotipo MHO, asi como la limitacidon

en la expansién de la caja toracica (233), explicando las diferencias encontradas.

De manera adicional, |a falta de asociacion significativa entre el grupo MHO y el patrén restrictivo
podria encontrarse en la actividad fisica, ya que presentaron la mayor proporcién de actividad
intensa de todos los fenotipos estudiados. En este sentido, se ha demostrado que existe una
relacidon inversa entre la actividad fisica realizada y la incidencia del patrén restrictivo,

dependiente de su intensidad (234).

Ningln fenotipo se asocid con el patrdn obstructivo pulmonar. Entre las enfermedades
respiratorias mas comunmente asociadas al patron obstructivo se encuentra la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) (235), cuyo factor de riesgo mdas importante para su
aparicién es el habito tabaquico (236). En nuestro trabajo de investigacion, los sujetos que
presentaban obesidad identificaron la mayor prevalencia entre sus filas de no fumadores frente
exfumadores o fumadores en activo, lo que podria explicar la falta de asociacidn en los resultados.
En este sentido, Song et al. (187), identificaron una relacién inversa entre la obesidad y el patron
obstructivo, en un trabajo de investigacidon con una prevalencia global aiin menor de fumadores
que el nuestro. Por otro lado, la mayor parte de los trabajadores de todas las categorias
estudiadas realizaban actividad fisica intensa. Con respecto a esto, un trabajo de investigacion
con mas de 21.000 participantes establecid una relacién inversa entre el nivel de actividad fisica
y la presencia de EPOC dentro del patrén obstructivo (237). Un hecho destacable es que el 86%
de la muestra que presentaba esta enfermedad estaba desempleada, por lo que la mayor parte
carecia de una ocupacion vy, posiblemente, tuviera un menor nivel de actividad (237). La actividad
fisica incrementa la funcidn respiratoria, con resultados dependientes del nivel de intensidad de

esta (238).
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Ademas de asociar SMET (MUO y MUNO) con el patrén restrictivo, Molina-Luque et al. (206)
también asociaron esta condicién metabdlica con el patréon mixto. Este hallazgo podria explicar
nuestros resultados para MUNO, pero no la falta de asociacién entre MUO y este patrén
disfuncional. A este respecto, hay que tener en cuenta que los sujetos MUNO del presente
estudio mostraron la tasa mas alta de consumo de tabaco (43.2%), siendo como hemos visto el
mayor factor de riesgo para EPOC (236), mientras que los sujetos MUO fueron prevalentemente
no fumadores. Aunque la EPOC aparece habitualmente relacionada al patrén obstructivo, hay

estudios que la asocian también al patrén mixto (239).

Limitaciones vy fortalezas

La generalizacion de nuestros resultados es dificil por la heterogeneidad hallada en los métodos
empleados para definir la salud metabdlica en los diferentes estudios revisados. Ademas, la
totalidad de la muestra es poblacion trabajadora con una actividad fisica de intensidad superior
a la poblaciéon general, que suele ser mas sedentaria. Por otra parte, influye el hecho de haber
obtenido la muestra poblacional del estudio sobre una unica localizacion demogréfica vy
geografica. Asimismo, existen muy pocos trabajos de investigaciéon que relacionen los fenotipos
de salud metabdlica y obesidad con la funcidn pulmonar en poblacién laboral y ninguno que lo
haga con la edad pulmonar. Por lo tanto, la dificultad para contrastar nuestros hallazgos con los

de otros trabajos de investigacion fue muy elevada.

Como fortalezas del estudio podemos sefalar que, desde nuestro conocimiento, es el primer
estudio llevado a cabo con poblacién exclusivamente laboral que trata de relacionar lo fenotipos
de salud metabdlica y obesidad con la funcién pulmonar a través de la edad pulmonar. El empleo
de este parametro puede facilitar a los profesionales de la salud y pacientes la interpretacion de
los resultados conseguidos por las intervenciones sanitarias realizadas, lo que puede convertirse
en una interesante aplicacion clinica de este trabajo de investigacion. A pesar de las limitaciones,
la solidez de las pruebas estadisticas, el control de variables de confusion y el empleo de una

muestra de gran tamaiio, hacen que los resultados sean consistentes.
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6. CONCLUSIONES

Tras la realizacidn de las distintas investigaciones que se han desarrollado en el marco de la
presente Tesis Doctoral, se han alcanzado las siguientes conclusiones que dan respuesta a los

objetivos planteados inicialmente:
6.1.Con respecto al objetivo general:

“Evidenciar la relacion entre la MHO y la salud general de la poblacidn adulta e infantil”

- Enla poblacién laboral se ha observado como la categoria MHO presentaba un estilo de
vida que podria ser calificado de saludable. La mayor parte de estos sujetos
desempefiaban un nivel de actividad fisica categorizado como moderado-alto, asi como
prevalentemente eran no fumadores. También los individuos MHO fueron tendentes a

no consumir alcohol o consumirlo en pequefias cantidades.

- También en la poblacidn laboral se identificd una mayor prevalencia de sujetos MHO
respecto a otros estudios revisados con poblaciones mixtas. La poblacién trabajadora
presenta una actividad u ocupacién en si misma con los que alcanza unos mejores
resultados de salud, lo que redunda en una mejor salud metabdlica. Los sujetos con MHO
son mas activos fisicamente, pasan menos tiempo en actividades sedentarias y tienen

una mayor aptitud cardiorrespiratoria, incluso que la categoria MHNO.

- Una vez mas, en poblacién laboral los indicadores antropométricos habitualmente
utilizados en el diagndstico y estadiaje de la obesidad presentaron valores inferiores en
los sujetos MHO que en sus contrapartes MUO, excepto para la CCA cuyo resultado fue
practicamente similar. Los sujetos MHO presentaron de manera significativa un menor
peso corporal, CC, ICC, ICT, e IMC que los sujetos MUO, mientras que en el caso del % GC
siendo los valores también inferiores en los sujetos MHO, las diferencias entre categorias

para esta ultima variable no resultaron significativas.

- En relacién con la misma poblacidn, el andlisis cardiometabdlico de los sujetos MHO
revelé de manera significativa unas cifras de glucemia, triglicéridos y colesterol HDL mas
saludables que las categorias metabdlicamente insanas MUO y MUNO, excepto para la
comparativa MHO vs MUNO del colesterol HDL cuyos resultados, aunque favorables para

el primer grupo, no fueron significativos.
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- Sedemostrd que el ICT y la CC fueron los mejores indicadores antropométricos asociados
al fenémeno de salud estudiado, tanto para la poblacidon laboral como para nifios y
adolescentes. Esto evidencia que la acumulacidn de grasa abdominal y visceral, medida
a través de estas variables, puede considerarse como un potente y preciso predictor de
salud metabdlica. La CC puede ser mas informativa y un mejor marcador para estratificar
el grado de sobrepeso y obesidad que otros indicadores mas universalizados como el
IMC. El uso de otros indicadores como el ICC o el % GC también resultaron utiles en

nuestro trabajo de investigacion.

- Se establecid que el criterio basado en el indice HOMA-IR cribé un nimero mas estricto
de nifos y adolescentes con MHO que el criterio cardiometabdlico. Esto se debe a que
incorpora la ventaja de aplicar un indice de RI alli donde el 100% de la muestra
presentaba una glucemia basal fuera del rango de riesgo para el criterio

cardiometabdlico.

- Se evidencid que las anormalidades metabdlicas y no la obesidad son las que afectan de
manera significativa y en mayor medida a la funcion pulmonar en la poblacién laboral
estudiada. Es decir, los sujetos con salud metabdlica son los que menor envejecimiento
pulmonar presentan independientemente de la presencia o no de obesidad. Este mismo
patrén también se repitid respecto a las principales disfunciones pulmonares, donde fue

la salud metabdlica y no la obesidad la que se asocié con el patrdn restrictivo.

6.2. Con respecto a los objetivos especificos.

Conocer la prevalencia de MHO en las poblaciones estudiadas.

- Respecto ala poblacidn total del estudio, la prevalencia en los nifios y adolescentes oscild
entre el 9,4% vy el 12,8%, y entre el 41% y el 55,7% de los sujetos con obesidad, sin
diferencias significativas entre sexos ni criterios. La prevalencia fue mas baja cuanto mas
estricto fue el criterio de MHO empleado, obteniendo la menor prevalencia la definicién
combinada (Criterio Internacional + criterio HOMA-IR). Los datos obtenidos se
mantuvieron dentro del abanico de prevalencias detectadas en otros trabajos de

investigacidn con poblacién nacional e internacional infantil y adolescente.

85



En el caso de la poblacién laboral, también se observaron diferencias en las prevalencias
de MHO entre los distintos criterios empleados en el trabajo de investigacion que utilizd
varias definiciones, pero las diferencias no fueron significativas. La prevalencia oscilé en
este caso entre el 6,3% y 9%, y entre el 36% y 51,4% de la muestra con obesidad. En el
trabajo de investigacién sobre MHO y funcién pulmonar la prevalencia definida a través

de un unico criterio fue del 10,6%.

En lo que respecta al sexo y edad media de los sujetos MHO se obtuvieron resultados
contradictorios. En el estudio llevado a cabo en el afio 2016 en el Ayuntamiento de
Cérdoba se alcanzé una mayor prevalencia para el sexo masculino y una mayor edad,
mientras que en el trabajo de investigacion que abarcé el periodo 2016-2019 también en
la misma corporacién, se obtuvo una mayor prevalencia a favor del sexo femenino y una
menor edad. Estos ultimos resultados estuvieron basados en una mayor muestra
poblacional y obtuvieron también mas sujetos MHO que el estudio anterior, estando en

linea con el resto de las investigaciones contrastadas.

No obstante, el abanico de prevalencias obtenidas responde a la multiplicidad de
definiciones utilizadas, lo que pone de relieve y de manifiesto la necesidad de una

definicidn comun y universal de MHO.

Determinar los mejores predictores de MHO en poblacién adulta e infantil.

En infancia y adolescencia, el ICT fue el criterio con mayor capacidad discriminante en 2
de los 3 criterios analizados, mientras que la CC también mantuvo el mismo valor de corte
en los tres criterios. La buena capacidad discriminante de estas variables, asi como su
precisiéon diagndstica las convierten en Utiles como predictores de MHO. Tanto para el
ICT como para la CC el valor de corte se mantuvo por debajo de sus homdlogos para
discriminar SMET, lo que confiere utilidad adicional a estos indicadores para discriminar

MHO antes de que aparezcan las anormalidades metabdlicas.

En la poblacién laboral, el ICT y la CC también resultaron los mejores indicadores con
mayor capacidad discriminante para MHO. En el caso del ICT, también presenté el mejor
indice de Youden y un valor de corte similar de 0,55 en los tres criterios. Es muy
destacable que el ICT obtuvieran el mismo valor de corte para discriminar MHO como
para SMET, con una diferencia en el VPP incrementandose este valor seglin aumenta la

prevalencia de la entidad clinica estudiada.
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Las menores prevalencias de sujetos MHO resultaron de la combinacion de factores de
riesgo cardiometabdlico junto con el indice HOMA-IR de resistencia a la insulina.
Prevalencias aln mas estrictas se podrian obtener combinando estos criterios con otros

adicionales como EHGNA medida por ultrasonidos o marcadores inflamatorios.

Establecer la relacidon entre la MHO vy la edad pulmonar en adultos.

Los sujetos MHO presentaron en promedio una vez ajustados los resultados por la
covariable edad cronoldgica, una edad pulmonar muy similar a la de los sujetos MHNO
(45,9 vs. 45,4) pero muy por debajo de la mostrada por las categorias insanas MUO (52,8)
y MUNO (52,9).

En lo que respecta a la diferencia entre la edad pulmonar y la edad cronoldgica, los
sujetos que menor diferencia mostraron fueron también los metabdlicamente sanos,
independientemente de la presencia o no de obesidad. Los resultados no fueron

significativos para la categoria MHO.

Tomando como categoria de referencia a los sujetos MHNO, la MHO no se asocié con el
envejecimiento pulmonar. Los grupos metabdlicamente insanos mostraron una
asociacion significativa sobre el envejecimiento pulmonar (incremento de 7,1 afos para

MUOQ vy 6,6 para MUNO).

Relacionar la MHO con el sindrome de Rl en nifios.

En la poblacién infantil y adolescente, ningun sujeto del estudio excedid el valor de GBA
para ser considerada un factor de riesgo en el cribado de MHO, encontrandose todos
ellos por debajo de 100 mg/dl. Sin embargo, sélo el 52,5% de los nifios y adolescentes
obesos fueron identificados como MHO en base al criterio HOMA-IR de resistencia a la
insulina. En la poblacidn infanto-juvenil la hiperinsulinemia precede a la disglucemia, por
lo que utilizar definiciones que contengan valores de Rl en sus criterios como el HOMA-
IR ayuda a cribar un nimero mas estricto de nifios y adolescentes dentro de la categoria
MHO frente a otras definiciones que sélo lleven a cabo el cribado desde criterios
cardiometabdlicos de SMET. Esto a su vez facilita identificar nifios y adolescentes con

obesidad expuestos a prematuras complicaciones cardiometabdlicas.
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A pesar de ser calculado, no se utilizé el indice QUICKI por no existir un consenso en los
diferentes autores revisados sobre el punto de corte éptimo para nifos y adolescentes

en riesgo segun este indice.

Los nifios y adolescentes con MHO presentan menores niveles de insulina en ayunas. La
maduracién bioldgica influye en variables de nuestro estudio como el HOMA-IR, ya que
las etapas puberales aumentan la Rl asociada a cambios hormonales, alcanzando su
maximo en la pubertad y volviendo a los valores prepuberales una vez superada la

misma.
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1 — Departamento de Enfermeria, Farmacologia y Fisioterapia, Facultad de Medicina y

Enfermeria, Universidad de Cérdoba, Cérdoba, Espafia.

2 — Grupo Asociado de Investigacion Estilos de Vida, Innovacion y Salud del Instituto Maimdnides

de Investigacion Biomédica de Cérdoba, Cérdoba, Espania.
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Introduccion: La obesidad es una acumulacién excesiva de tejido adiposo en el organismo, de
origen multifactorial, que incrementa el riesgo de sufrir alteraciones cardiometabdlicas y
desarrollar enfermedades crdnicas no transmisibles (ECNTs). En este contexto, surge el fenotipo
definido como obesidad metabdlicamente sana (MHO), para diferenciarlo de la obesidad
metabdlicamente insana (MUO) {1,2}. Los sujetos con MHO se caracterizan por tener un IMC
superior a 30; un porcentaje de grasa en el rango de obesidad, con una distribucién no visceral;
un perfil metabdlico con una elevada sensibilidad a la insulina, una baja incidencia de HTA; un
perfil lipidico favorable y un bajo nivel de respuestas inflamatorias sistémicas {3}. Estas
caracteristicas favorecen que presenten la mitad del riesgo de desarrollar ECNTs, en comparacién
con sujetos MUO {4}. A pesar del creciente interés en la MHO, no existen unos criterios
armonizados para definirla, por lo que las implicaciones del fenémeno y su propia existencia son
aun objeto de debate. La evidencia muestra que la condicién de MHO no es estatica, siendo
necesario anticiparse a la transicion hacia el estado MUO a través de la observacién de
indicadores antropométricos. Por todo lo comentado, el objetivo del presente trabajo es
determinar la prevalencia de MHO segun diferentes criterios diagndsticos y proponer variables

gue ayuden a su deteccion precoz.

Material y métodos: Se llevd a cabo un estudio descriptivo transversal sobre poblacidn
trabajadora del Ayuntamiento de Cérdoba. El andlisis se basé en los resultados del programa de
vigilancia de la salud realizado en 2016. Se incluyeron en el estudio todos los trabajadores que

tenian un examen de salud laboral completo.

La variable resultado del estudio fue la MHO establecida a través de diferentes criterios
diagnodsticos: Aguilar-Salinas {5}, la IDF {6} y NCEP-ATP Il {7}, siendo obligatorio en los tres, que
el trabajador presente obesidad (IMC > 30 kg/m?). Por otra parte, las variables independientes
qgue se recogieron fueron; sociodemograficas, de estilos de vida, antropomeétricas, clinicas y

analiticas.

Todos los trabajadores fueron informados, verbalmente y por escrito, sobre los objetivos del
estudio, y se recogio el consentimiento informado de conformidad con lo establecido en la Ley
41/2002, de 14 de noviembre. El protocolo del estudio cumplié con la Declaracidon de Helsinki
para realizar investigaciones médicas con seres humanos y fue aprobado por el Comité de

Bioética de Cérdoba (4427/Ndmero de acta 295).
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Se realizaron curvas operador receptor (COR) y se calculd el area bajo la curva (ABC) para
determinar la capacidad discriminante de las variables independientes para el MHO. Se
determinaron los puntos de corte para cada variable predictiva segin el mejor indice de Youden
(J). Para el analisis estadistico se utilizaron los programas informaticos SPSS (22.0) y EPIDAT (3.1y
4.2).

Resultados: De los 635 trabajadores el 67,9% eran hombres, con una edad que oscilé entre los
22 y los 66 afios en el total de la poblacion. Con respecto a la MHO, la prevalencia observada
varié en funcion de los criterios empleados oscilando entre el 6,6% y el 9% de la poblacién

estudiada.

El indice cintura talla (ICT) fue el indicador con mayor capacidad discriminante para MHO,
mostrando para un punto de corte de 0,55 una sensibilidad del 87% y una especificidad del 78%.
Los resultados mostrados en la Tabla 1 evidencian que la capacidad diagndstica y el mejor punto
de corte del ICT se mantienen constantes para los tres criterios de MHO empleados y para el
diagndstico de sindrome metabdlico (SMET) segun la definicion armonizada. La mayor diferencia
se observd en el valor predictivo positivo, creciendo con el incremento de la prevalencia de la

entidad clinica estudiada.

Tabla 1. Comparacion de la bondad de ajuste y precision diagnéstica del indice cintura talla para Sindrome Metabélico y

Obesidad Metabdlicamente Sana

Entidad ABC
Prevalencia vC Se Es J VPP VPN v RVP RVN
Clinica (1C95%)
0,88
MHO:
6,3% (0,840- 0,55 0,925 0,768 0,693 0,211 0,994 0,778 3,99 0,10
IDF
0,920)
MHO: 0,86
Aguilar-  6,6% (0,822 - 0,55 0,881 0,756 0,637 0,202 0,988 0,763 3,6 0,16
Salinas 0,892)
MHO: 0,88
NCEP 9% (0,840 - 0,55 0,825 0,777 0,602 0,268 0,978 0,781 3,7 0,22
ATP Il 0,910)

ABC: Area bajo la curva; VC: Valor de corte; Se: Sensibilidad; Es: Especificidad; J: indice de youden; VPP: Valor predictivo
positivo; VPN: Valor predictivo negativo; IV: indice de validez; RVP: Razén de verosimilitud positivo; RVN: Razén de

verosimilitud negativo

Conclusiones:La prevalencia de MHO en poblacién laboral se encuentra entre el 6,6% y el 9% de
los trabajadores estudiados segun el criterio empleado en su identificacién. Las variables
estudiadas que mayor capacidad discriminante mostraron fueron la circunferencia de cintura (CC)

y el ICT. Aunque mostraron indices de validez similares, el ICT presenté una capacidad diagndstica
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mayor, independientemente del criterio diagnéstico empleado. No obstante, a pesar de no
presentar una capacidad discriminante tan elevada como los anteriores, el porcentaje de grasa

corporal (%GC) resultd ser un indicador de adiposidad corporal mas fiable y estable que la CC.

Referencias bibliograficas:

{1} Van Vliet-Ostaptchouk JV, Nuotio ML, Slagter SN, Doiron D, Fischer K, Foco L, et al. The
prevalence of metabolic syndrome and metabolically healthy obesity in Europe: a collaborative
analysis of ten large cohort studies. BMC Endocr Disord. 2014; 14 (9)(doi:10.1186/1472-6823-14-
9): p. 14:9.

{2} Primeau V, Coderre L, Karelis AD, Brochu M, Lavoie ME, Messier V, et al. Characterizing the
profile of obese patients who are metabolically healthy. Int J Obes (Lond). 2011; 35 (7):971-
981.(d0i:10.1038/ij0.2010.216): p. 971-981.

{3} Jung CH, Lee MJ, Kang YM, Jang JE, Leem J, Yoonoo J, et al. The risk of incident type 2 diabetes
in a Korean metabolically healthy obese population: the role of systemic inflamation. J Clin

Endocrinol Metab. 2015; 100 (3):934-941.(DOI: 10.1210/jc.2014-3885).

{4} Lin H, Zhang L, Zheng Y, Zheng R. The prevalence, metabolic risk and effects of lifestyle
intervention for metabolically healthy obesity: a systematic review and meta-analysis. Medicine

(Baltimore). 2017; 96 (47).(doi: 10.1097/MD.0000000000008838).

{5} Aguilar-Salinas C, Garcia E, Robles L, Ruiz-Gomez DG, Riafio D, Garcia-Ulloa A, et al. High
adiponectin concentrations are associated with metabolically healthy obese phenotype. J Clin

Endocrinol Metab. 2008; 93 (10):4075-4079.(DOI: 10.1210/jc.2007-2724)

{6} Alberti SG, Zimmet P, Saw J, Grundy SM. International Diabetes Federation. [Online].; 2006

[cited 2022 Marzo 22. Available from: https://www.idf.org/e-library/consensus-statements/60-

idfconsensus-worldwide-definitionof-the-metabolic-

syndromett:~:text=IDF%20Consensus%20Worldwide%20Definition%200f%20the%20Metabolic

%20Syndrome,abdominal%200besity%2C%20high%20cholesterol%20and%20high%20

{7} Expert panel on detection, evaluation, and tratament, of high blood cholesterol in adults.
Executive summary of the third report of the Natonal Cholesterol Education Program NCEP expert
panel on detection, evaluation and tratament, of high blood cholesterol in adults.(Adult

treatment panel I1l). JAMA. 2001; 285 (19):2486-2497.(doi: 10.1001/jama.285.19.2486).

118


https://www.idf.org/e-library/consensus-statements/60-idfconsensus-worldwide-definitionof-the-metabolic-syndrome#:~:text=IDF%20Consensus%20Worldwide%20Definition%20of%20the%20Metabolic%20Syndrome,abdominal%20obesity%2C%20high%20cholesterol%20and%20high%20
https://www.idf.org/e-library/consensus-statements/60-idfconsensus-worldwide-definitionof-the-metabolic-syndrome#:~:text=IDF%20Consensus%20Worldwide%20Definition%20of%20the%20Metabolic%20Syndrome,abdominal%20obesity%2C%20high%20cholesterol%20and%20high%20
https://www.idf.org/e-library/consensus-statements/60-idfconsensus-worldwide-definitionof-the-metabolic-syndrome#:~:text=IDF%20Consensus%20Worldwide%20Definition%20of%20the%20Metabolic%20Syndrome,abdominal%20obesity%2C%20high%20cholesterol%20and%20high%20
https://www.idf.org/e-library/consensus-statements/60-idfconsensus-worldwide-definitionof-the-metabolic-syndrome#:~:text=IDF%20Consensus%20Worldwide%20Definition%20of%20the%20Metabolic%20Syndrome,abdominal%20obesity%2C%20high%20cholesterol%20and%20high%20

8.2.3 | Congreso Iberoamericano de Antropometria Aplicada. Universidad de Almeria. El
21 y 22 de octubre de 2022. Presentando la comunicacién oral: “Precision
diagndstica de indices antropométricos para obesidad metabdlicamente sana en

poblacion laboral”.
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Introduccién: En el actual contexto obesogénico surge el fenotipo “obeso metabdlicamente
sano” (MHO) para diferenciarse del “obeso metabdlicamente no sano” (MUO) {1,2}. Los sujetos
MHO se caracterizan por tener un indice de masa corporal (IMC) mayor a 30, un porcentaje de
grasa en el rango de obesidad, con una distribucidn no visceral; una elevada sensibilidad a la
insulina, una baja incidencia de HTA, un perfil lipidico favorable y un bajo nivel de respuestas
inflamatorias sistémicas {3}. Estas caracteristicas favorecen que presenten la mitad del riesgo de

desarrollar enfermedades crénicas no transmisibles, comparados con sujetos MUO {4}.
Objetivos: Proponer variables antropométricas para la deteccién precoz de MHO.

Material y métodos: Estudio descriptivo transversal sobre poblacidon trabajadora del
Ayuntamiento de Cérdoba, Espafia, en 2016. La variable resultado fue MHO a través de diferentes
criterios diagndsticos: Aguilar-Salinas {5}, IDF {6} y NCEP-ATP lll {7}, en presencia de obesidad
(IMC = 30 kg/m?). Se realizaron curvas operador receptor, y se calculd el drea bajo la curva,
determinandose los puntos de corte para cada variable predictiva segin el mejor indice de

Youden. Para el analisis estadistico se utilizaron los programas SPSS y EPIDAT.

Resultados: El indice cintura talla (ICT) fue el indicador con mayor capacidad discriminante para

MHO. Los resultados (Tabla 1) evidencian que la capacidad diagndstica y el mejor punto de corte
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del ICT se mantienen constantes para los tres criterios de MHO y para el diagnéstico de sindrome

metabdlico segun la definicién armonizada {8}.

Conclusiones: Las variables que mayor capacidad discriminante mostraron para MHO fueron la
circunferencia de cintura (CC) y el ICT, presentando este Ultimo una capacidad diagndstica mayor,
independientemente del criterio diagndstico empleado. A pesar de no presentar una capacidad
discriminante tan elevada, el porcentaje de grasa corporal (%GC) resultd ser un indicador de

adiposidad corporal mas fiable y estable que la CC.
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Figuras y/o tablas:

Tabla 1. Comparacion de la bondad de ajuste y precision diagndstica del indice cintura talla para Sindrome Metabdlico y

Obesidad Metabdlicamente Sana

Entidad

Prevalencia ABC VvC Se Es J VPP VPN 1\ RVP RVN
Clinica
Sindrome

14,4% 0,89 0,55 0,857 0,82 0,680 0,443 0,971 0,824 4,7 0,17
metabdlico
MHO:

6,3% 0,88 0,55 0,925 0,768 0,693 0,211 0,994 0,778 4,0 0,10
IDF
MHO:
Aguilar- 6,6% 0,86 0,55 0,881 0,756 0,637 0,202 0,988 0,763 3,6 0,16
Salinas
MHO:
NCEP ATP 9% 0,88 0,55 0,825 0,777 0,602 0,268 0,978 0,781 3,7 0,22

ABC: Area bajo la curva; VC: Valor de corte; Se: Sensibilidad; Es: Especificidad; J: indice de youden; VPP: Valor predictivo
positivo; VPN: Valor predictivo negativo; IV: indice de validez; RVP: Razén de verosimilitud positivo; RVN: Razén de

verosimilitud negativo

8.2.4 XVIII Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de Obesidad. Organizado por la
Sociedad Espaiiola para el Estudio de la Obesidad, y celebrado del 16 al 18 de
noviembre de 2022, en Barcelona. Presentando la comunicacion oral; “Prevalencia
de obesidad metabdlicamente sana y sindrome metabdlico en nifios y adolescentes

en un area rural de Cérdoba, Espaia. Grado de acuerdo entre criterios”.

Introduccién: Un porcentaje variable de nifios y adolescentes con sobrepeso u obesidad no
padecen comorbilidades cardiometabdlicas. Para describir a este subgrupo poblacional surge el
fenotipo denominado obesidad metabdlicamente sana (MHO). Ningln grado de obesidad es
saludable, y una correcta estratificacion del riesgo permitiria enfocar los esfuerzos mas intensos
sobre la poblacidn con un grado de obesidad mas insalubre, a la vez que se trataria de identificar
la obesidad metabdlicamente sana de manera precoz para evitar su progresion y reducir asi los

costes sanitarios.
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Objetivos: Determinar la prevalencia de sindrome metabdlico (SMET) y de MHO en poblacién
infanto-juvenil segun diferentes criterios diagndsticos. Determinar el grado de acuerdo entre los

distintos criterios para discriminar obesidad metabdlicamente sana.

Métodos: Estudio descriptivo transversal en 265 nifios y adolescentes en un darea rural de
Cérdoba, Espaia, en 2018. La variable resultado fue la MHO, establecida en base a tres criterios:
Damanhoury, indice HOMA-IR de resistencia a la insulina, y una combinacidon de los dos
anteriores. Se estudio el grado de acuerdo entre los distintos criterios utilizando el indice Kappa
de Cohen (k). Para el cribado de SMET se utilizaron los criterios del National Cholesterol Education
Program Adult Treatment Panel Ill (NCEP-ATP Ill) modificados para poblacion adolescente por

Cook et al.

Resultados: La prevalencia de obesidad metabdlicamente sana oscilé entre el 9,4% y el 12,8% de
la poblacion estudiada segun el criterio utilizado; entre el 41% y el 55,7% de la muestra con
obesidad. El mayor grado de acuerdo se observé entre el criterio HOMA-IR y el criterio combinado
(k =0,863; IC 95%: 0,736 — 0,962; p<0,001). En el caso del sindrome metabdlico, la prevalencia
fue del 3,8% en el conjunto de la poblacién estudiada; del 14,8 % de la muestra en el caso de los
sujetos que presentaban obesidad. En cualquier caso, el 90% de los sujetos con sindrome

metabdlico presentaron obesidad.

Conclusiones: La prevalencia de MHO sana difirié segun el criterio empleado para su diagndstico,
siendo superior a la prevalencia de SMET para toda la poblacién estudiada, asi como para el
porcentaje de poblaciédn que presentd obesidad. El mayor grado de acuerdo entre criterios de

MHO se produjo entre los criterios HOMA-IR y el criterio combinado.

8.2.5 XlJornadas Doctorales de la Universidad de Castilla La Mancha. Celebradas el 25 de
noviembre de 2022 en Albacete. Presentando la comunicacion en formato pdster:
“Predictores antropométricos de obesidad metabdlicamente sana en nifios y

adolescentes de un area rural de Cérdoba, Espaiia”.

Autores: Guzman-Garcia José Miguel’, Molina-Luque Rafael?, Romero-Saldafia Manuel'?

Molina-Recio Guillermo®?, Raya-Cano Elena?, Fonseca-del Pozo Francisco-Javier.
1. Universidad de Cordoba.
2. Instituto Maimdnides de Investigacion Biomédica de Cordoba.

3. Servicio Andaluz de Salud, Junta de Andalucia.
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Introduccién: Un porcentaje variable de nifios y adolescentes con obesidad no padecen
comorbilidades cardiometabdlicas. Para describir a este subgrupo poblacional surge el fenotipo
denominado obeso metabdlicamente sano (MHO) [1]. Ningun grado de obesidad es saludable, y
una correcta estratificacidon del riesgo permitiria enfocar los esfuerzos mas intensos sobre la
poblacién con un grado de obesidad mas insalubre (MUO), a la vez que se trataria de identificar

la MHO de manera precoz para evitar su progresion y reducir costes sanitarios [2].

Objetivos: Determinar la prevalencia de MHO en la poblacién infanto-juvenil estudiada segun
diferentes criterios diagndsticos. Determinar los mejores predictores antropométricos para

detectar precozmente MHO.

Métodos: Estudio descriptivo transversal en 265 nifios y adolescentes en un darea rural de
Cérdoba, Espaia, en 2018. La variable resultado fue la MHO, establecida en base a tres criterios:
Damanhoury et al. [2], indice HOMA-IR [3] de resistencia a la insulina, y una combinacién de los
dos anteriores. Se estudié la capacidad predictiva de las variables antropométricas recogidas

mediante curvas operador receptor (COR).

Resultados: La prevalencia de MHO oscil6 entre el 9,4% vy el 12,8% de la poblacién estudiada
segun el criterio utilizado; entre el 41% y el 55,7% de la muestra con obesidad. El indice cintura—
talla (ICT) fue el indicador con mayor capacidad discriminante para MHO en 2 de los 3 criterios

empleados, presentando su mejor punto de corte en 0,47 para todos ellos.

Conclusiones: La prevalencia de MHO difirié segun el criterio empleado para su diagndstico,
siendo mas alta para los criterios cardiometabdlicos y mas baja para los criterios combinados. La
variable antropométrica con mayor capacidad discriminante de MHO fue el ICT, presentando el

mismo punto de corte en los tres criterios analizados.
Referencias
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oral presentada por un doctorando; “Asociacion entre fenotipos de salud

metabdlica y obesidad, con la funcion pulmonar, en poblacién laboral”.
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ASOCIACION ENTRE FENOTIPOS DE SALUD METABOLICA Y OBESIDAD CON LA FUNCION
PULMONAR, EN POBLACION LABORAL.
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MODALIDAD DE COMUNICACION:

Comunicacién oral como doctorando de Enfermeria.

RESUMEN:
Introduccion:

Existen cuatro fenotipos de salud metabdlica y obesidad para estratificar el riesgo
cardiometabdlico; individuos con obesidad metabdlicamente sana (MHO) e insana (MUOQ), y
sujetos magros sin alteraciones metabdlicas (MHNO) o con ellas (MUNO). La obesidad puede
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afectar a la funcidn pulmonar, pero ningln estudio ha relacionado funcidon pulmonar con dichos
fenotipos en poblacion laboral.

Objetivo:

Describir en que grado la obesidad y/o las anormalidades metabdlicas envejecen la funcion
pulmonar, asi como el grado de asociacién de estos fenotipos con los principales tipos de
disfuncién pulmonar.

Material y métodos:

Estudio descriptivo transversal sobre poblacién trabajadora del Ayuntamiento de Cérdoba, entre
los afos 2016-2019. La variable resultado fue la funcidn pulmonar. Se establecid el diagnéstico
de los fenotipos de salud metabdlica y obesidad, a través de criterios NCEP-ATP lll. La obesidad
quedé fijada como indice de masa corporal 230 kg/m?. Se empled el analisis de la varianza de un
factor, también el andlisis de la covarianza para disminuir la influencia de la edad cronoldgica en
la edad pulmonar. Se realizaron regresiones lineales multiples ajustadas para la edad pulmonar.
La regresidn logistica binaria fue utilizada para evaluar los efectos de la salud metabdlica y el
estado de obesidad sobre la disfuncién pulmonar, empleando el fenotipo MHNO como
referencia.

Resultados y conclusiones:

La MHO no se asocié significativamente con la edad pulmonar (B= 0,66, p= 0,591) respecto a las
categorias metabdlicamente insanas que si lo hicieron ([B=7,1 para MUO y =6,6 para MUNO],
p < 0,001), evidenciando que son las anormalidades metabdlicas por encima de la obesidad las
gue envejecen prematuramente la funcidon pulmonar. Similar resultado se obtuvo para las
disfunciones pulmonares, donde la salud metabdlica y no la obesidad se asocié con los patrones
restrictivo (MUO y MUNO p < 0,001) y mixto (p= 0,028 MUNO, aunque para MUO no fue
significativo p= 0,052).
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