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A mi familia






Como se dibuja un nifio

Para dibujar un nifio

hay que hacerlo con carifio.

Pintarle mucho flequillo,
-que esté comiendo un barquillo-;

muchas pecas en la cara

que se note que es un pillo;
-pillo rima con flequillo
y quiere decir travieso-.
Continuemos el dibujo:

redonda cara de queso.

Como es un nino de moda,
bebe jarabe de soda.
Lleva pantalon vaquero
con un hermoso agujero;
camiseta americana
y una gorrita de pana.
Las botas de futbolista
-porque chutando es artista-.
Se rie continuamente,
porque es muy inteligente.
Debajo del brazo un cuento

por eso esta tan contento.

Para dibujar un nifio

hay que hacerlo con carifio.

(Gloria Fuertes)
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1. HIPERTENSION ARTERIAL EN NINOS Y ADOLESCENTES

La hipertensién arterial (HTA) es un importante factor de riesgo cardiometabdlico. En el
adulto representa, por si misma, una enfermedad, ademas de ser un factor de riesgo
para otras patologias (cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca, enfermedad
cerebrovascular, insuficiencia renal y retinopatia). El 12,8% de todas las muertes del
mundo pueden estar relacionadas con la hipertension. Ademas, esta implicada en el
51% de las muertes por infarto y en el 45 % de los fallecimientos por alteraciones

coronarias‘".

Antes de la década de los setenta, la hipertension en nifios y adolescentes se
consideraba un hecho aislado. Publicaciones mas recientes han modificado este criterio,
demostrando que la prevalencia de HTA en nifios esta aumentando® ®y que las cifras
de presion arterial (PA) en este grupo influyen en sus valores en la edad adulta. Es decir,
los nifios que presentan una PA elevada tienen mas probabilidades de sufrir HTA

cuando sean adultos®“®.

Este hecho indica la importancia de su revision en el ejercicio profesional diario del
pediatra, de ahi que la hipertensién constituya un excelente modelo de incorporacion en
la infancia de sistemas preventivos de enfermedades cardiovasculares del adulto ©). Su
inclusion en la asistencia pediatrica, junto con la publicacién de valores de referencia
relativos a la PA en nifios'® '), no solo ha permitido detectar casos graves de HTA
asintomatica y previamente no diganosticada, sino que ha confirmado que durante la
infancia los incrementos moderados de PA son mas frecuentes de lo que se creia,

especialmente en adolescentes.

Varios factores pueden influir en los niveles de presion arteral: genéticos, desarrollo
intrauterino, estatus socioeconémico y tabaquismo entre otros. Uno de los
determinantes mas importantes de PA en nifios y adolescentes parece ser la
obesidad(?), Estudios recientes alertan de que, en las Ultimas décadas, el incremento
en los valores de PA en nifios y adolescentes se ha producido paralelamente al
incremento del indice de masa corporal (IMC)@ 3. A partir de este hecho, numerosas
publicaciones sugieren que el aumento en las cifras de HTA en nifios y adolescentes se
puede explicar, en parte, por la elevada prevalencia de sobrepeso y obesidad en esta
poblacion®? 3 1314 A pesar de todo, actualmente se considera que la prevalencia de

HTA sigue estando infradiagnosticada en el nifio y el adolescente obeso!'®.



1.1. Datos epidemiolégicos

Datos publicados en 2003 estiman una prevalencia proxima a un 20% de HTA en la
poblacion adulta americana ('®. Mas recientemente, la “American Heart Association
(AHA)” valora que, en Estados Unidos, el 33% de los adultos mayores de 20 afos
padece HTA(?. En Espafa, el estudio Di@bet.es'®, disefiado para estimar la
prevalencia de diabetes mellitus y otros factores de riesgo cardiovascular, tras examinar
una muestra de 5048 adultos =18 afos, encuentra que el 42,6% de la poblacién adulta

espafiola seria hipertensa (49,9% de varones frente al 37,1% de las mujeres).

En Estados Unidos, durante los afios 1999-2008, se ha observado un incremento en la
prevalencia de PA elevada (prehipertension arterial e hipertension arterial combinadas):
desde el 15,8% al 19,2% en nifios y desde el 8,2% al 12,6% en nifias (19,

Por otro lado, una revisidén sistematica y de metarregresion llevada a cabo por De
Moraes et al (") en paises desarrollados y en desarrollo, mostraba como la prevalencia
global de HTA, en el mismo periodo, habia aumentado discretamente en varones (de
8,3% a 8,5%) vy, en contra de las expectativas, habia descendido en las nifias (de 7,8%
a 7%).

En Espafia no hay datos de prevalencia poblacional de HTA en nifios y adolescentes,
al menos con estudios extensos. En 2006, en un grupo de 592 nifios en el que se
determiné la PA en consulta se encontré que el 0,8% de la poblacion estudiada padecia
hipertension®?. Afios antes, Pardell ?" estimaba que la prevalencia de HTA en la
poblacion infantil espafiola debia situarse en torno al 3%. La disparidad entre estas cifras
se debe a las diferentes técnicas de medicién de la presidén arterial, y a la falta de
consenso a la hora de establecer unos criterios unanimes para definir hipertension

arterial en nifilos y adolescentes.
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1.2. Dificultades para definir hipertension arterial en nifios y adolescentes

La valoracion de la cifras de PA en los nifios y adolescentes ofrece algunas
peculiaridades respecto a otras edades. En la poblacion adulta, la definicion de HTA es
epidemioldgica, de tal forma que los valores de punto de corte vienen determinados
segun el riesgo para desarrollar morbilidad. Ademas, la definicién de HTA en adultos se
basa en datos observacionales de mas de un milldn de personas que han podido
demostrar una relacion continua entre los valores crecientes de la presion arterial
sistélica (PAS) y la presion arterial diastolica (PAD), con la apariciéon de ictus e infarto
de miocardio®. Ello ha facilitado disponer no sélo de puntos de corte aceptados
convencionalmente, sino estratificar los grados de hipertension. Todo lo anterior es
imposible en el nifilo donde la PA muestra una amplia distribucion de sus valores, lo cual
va en aumento conforme aumenta la edad 3. Por esa razon una de las limitaciones
mas importantes cuando se estudia la HTA en nifios es no hallar adecuados valores de

referencia.

Muchas de las clasificaciones y recomendaciones dirigidas a nifios se basan en
consideraciones estadisticas y en extrapolaciones de los datos obtenidos en adultos, ya
que, por el momento, es dificil establecer algun tipo de relacién entre los valores de la
PA vy los episodios cardiovasculares, que se producen de forma aislada muchos afos
después®@). Por lo tanto, obtener una definicion exacta de HTA en nifios no es sencillo,
y en la mayoria de las veces se parte de considerar que la PA en nifios sanos muestra
una distribucion normal. El problema, entonces, es obtener una muestra poblacional de
referencia, pues los resultados varian en funcion de la edad, la muestra seleccionada,
el método de medida de la presion arterial, el nimero de lecturas, el nimero de medidas

en consulta y las diferentes étnicas.

1.3. Valores de referencia en la evaluacion de la presiéon arterial en nifios y

adolescentes

En 1977, la “Task Force Americana”'? correlacion6 por primera vez las cifras de la PA
con la edad y el tamafio corporal en nifios y adolescentes. Disefid unas tablas
estandarizadas de percentiles de PA basadas en el sexo, la edad y la talla,
proporcionando una clasificacion mas precisa de la PA. Estas tablas se fueron

actualizando y superando en trabajos sucesivos. Destaca la actualizacion de la Task



Force de 1987%% que posteriormente fue revisada y mejorada por el “Seventh Report
of the Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of
High Blood Pressure” (JNC7)("®) en 2003. En el afio 2004 se publico en Estados Unidos
el “Fourth report on the diagnosis, evaluation, and treatment of high blood pressure in
children and adolescents” (Fourth report)®®, que contienen datos de mas de 70 000
individuos entre 1 y 18 afios de edad. Aportan percentiles de PA en funcién del sexo, el
grupo de edad y de siete categorias de talla. La valoracion de la misma se llevé a cabo
mediante percentiles de talla, basados en las tablas de crecimiento de los “Centers for

Disease Control and Prevention” (CDC) @7,

En Europa, los valores de referencia de presion arterial para la infancia y adolescencia
se establecieron por primera vez en 1991, tras agrupar los datos de 28 043 individuos®),
No incluyeron conjuntamente los datos relativos a la edad, el sexo y la talla.
Posteriormente, en 1999, se obtuvieron valores de referencia para la poblacién italiana
a partir de datos obtenidos entre 11 519 nifios en edad escolar (5—17 afios), calculados
en funcion de la edad, el sexo y la talla®®. Dos estudios mas recientes proporcionan
valores de referencia para poblacion europea, pero basandose en el método

oscilométrico con un modelo Dinamap 8100%®, con multiples limitaciones®% 3.

En 1992, se publicé en Espafia el primer trabajo relevante en esta materia. Este aporto
unas tablas de referencia para niflos de 1 a 18 afios basadas en 15 estudios sobre nifios
espafioles durante los afios 1983 a 19872, Estas tablas ofrecen datos de PA de
acuerdo con la edad y el sexo, sin tener en consideracion la talla de los individuos.
Posteriormente, gracias al estudio RICARDIN (Riesgo Cardiovascular en la Infancia)®*
%) en el que participaron nifios de entre 6 y 18 afios de edad, en siete comunidades
auténomas espafolas, contamos con unas tablas de referencia de PA estandarizadas,
para la poblacion infantil de nuestro pais, con percentiles de PA para cada talla
individual. Para nifios por debajo de esa edad no disponemos de datos nacionales
actualizados, por lo que el unico estandar sigue siendo el americano, con los problemas

que dicha extrapolacion puede suponer.

Por todo lo anterior se entiende que, a nivel internacional, el “Fourth report”@® contintia
siendo el de referencia para la poblacion infantil a la hora de estudiar la presion arterial

tomada en la consulta.
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1.4. Definicién de normotension e hipertension arterial

El “Fourth report”@® propone utilizar los siguientes términos:

Presion arterial normal

Se define como la presidén arterial sistélica y diastélica que esta por debajo del percentil
90 (<P90) para sexo, edad y altura en, al menos, tres medidas diferentes espaciadas en

el tiempo.

Presién normal alta. Prehipertensiéon

El término presion normal alta corresponde a una PAS y/o PAD superior al P90, pero
inferior al P95 (P90-P95). El “Fourth report” considera que este concepto es equiparable
al punto de corte de 120/80 mmHg por encima del cual se denomina prehipertensiéon en
el adulto. La “JNC7” considera esta situacién como una indicacion de riesgo mayor de
desarrollar hipertensién, por lo que recomienda la aplicacién de modificaciones en el
estilo de vida en aquellos individuos que exceden los 120 mm Hg de sistolica*®). Por lo
tanto, se recomienda que, al igual que en el adulto, los adolescentes con niveles
inferiores al P95, pero iguales o superiores a 120/80 mmHg, aunque sea por debajo del

P90, deben ser considerados como prehipertensos.

Hipertension Arterial

Se define como un valor medio de presion arterial sistdlica y/o diastdlica igual o superior
al percentil 95 (=P95) para sexo, edad y talla en, al menos, tres determinaciones

diferentes y espaciadas en el tiempo.

1.5. Indicaciones para la medicién de la presion arterial

La “American Heart Association” subraya la necesidad de medir la presion arterial a los
nifios mayores de 3 afios, al menos una vez en cada revision o visita médica®. Esta
recomendacion viene justificada por las evidencias clinicas de que la hipertension
arterial esencial del adulto tiene su origen en la nifiez®®. En los nifios menores de 3

arnos de edad debe medirse solo en circunstancias especiales® (tabla 1).



Tabla.1 Indicaciones para la medida de presidén arterial en ninos menores de 3

anos
: Cuidados . .
Prematuridad Mux abcai]ﬁw)igr?tsoo al intensivos CC%rg'%%?tga
neonatales 9
Infecciones Hematuria o Nefropatia o Neoplasias o
urinarias roteinuria malformaciones Trasplante de
recurrentes P uroldgicas meédula 6sea
Patologias
istémi :
Antecedentes Tratamiento con soemeas:
Trasplantes de familiares de droaas que eleven * Neurofibromatosis
organos solidos enfermedad renal I gas g torial * Esclerosis tuberosa
Congénlta a pres|0n arteria . H|pertens|0n
endocraneal

1.6. Técnicas,dispositivos y tipos de medida de presion arterial

-Técnica auscultatoria: es el principal método de medida y el mas empleado
habitualmente en la clinica. Continta siendo el recomendado también en nifios. Las
tablas de presién arterial mas utilizadas se basan en mediciones auscultatorias a partir
de dispositivos denominados manometros. Existen dos tipos: de mercurio, considerado
el dispositivo estandar®”), y el aneroide. Debido a su toxicidad ambiental, el mercurio es
cada vez menos utilizado en el ambito sanitario. Los mandmetros aneroides son
bastante exactos cuando se calibran periédicamente®® y se recomiendan cuando no

hay disponibilidad de un dispositivo con columna de mercurio.

-Técnica oscilométrica (dispositivos electrénicos): Las ventajas de los dispositivos
oscilométricos estriban en que son faciles de usar y reducen el error del observador®®),
La utilizacion de dispositivos oscilométricos automaticos se prefiere para las mediciones
de PA en recién nacidos o lactantes, en los cuales la auscultacion es dificil; también en
las unidades de cuidados intensivos donde se requieren mediciones frecuentes. Una
lectura mediante dispositivo oscilométrico, que muestra una elevacion de la PA por
encima del P90, debe ser repetida y confirmada mediante el método auscultatorio®),

Esta técnica también es empleada en la clinica, pero ofrece la ventaja de permitir
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medidas ambulatorias, ya sea de manera aislada en domicilio como monitorizada
durante un espacio marcado de tiempo. Los dispositivos oscilométricos miden la PA
media y luego calculan, mediante algoritmos, la PAS y PAD®?. Los algoritmos utilizados
por los fabricantes difieren de compaiiia a compaiiia, y de dispositivo a dispositivo“?, y
no siempre son comparables con los valores obtenidos con el método auscultatorio®?.

Si se usa un medidor oscilométrico, el monitor debera haber sido validado previamente.

Atendiendo al contexto en el que se practican las mediciones, disponemos de do tipos

principales de medida de la presion arterial“?):

Medida de la presién arterial clinica o casual: son las mediciones de presion arterial
realizadas en la consulta o de manera aislada. Constituyen la base o cribado inicial para

el diagndstico de la hipertension arterial.

Medida de la presion arterial ambulatoria o Monitorizacion Ambulatoria de la
Presion Arterial (MAPA): consiste en la realizacion de mediciones programadas de
presion arterial mediante un dispositivo oscilométrico portatil, que el paciente lleva

conectado, generalmente 24 horas, en su ambiente habitual (colegio, casa, suefio...).



2. MONITORIZACION AMBULATORIA DE LA PRESION ARTERIAL

2.1. Concepto

La Monitorizacion Ambulatoria de Presion Arterial (MAPA) hace referencia al
procedimiento en el que un dispositivo portatil de medicién de la presion arterial graba
la presidén arterial durante un periodo de tiempo especifico, generalmente 24 horas.
Mediante mediciones y registros repetidos de la presién arterial, la MAPA permite
computar la media de PA durante el dia, la noche, y en las 24 horas, asi como la toma
de varias medidas utiles, para determinar el grado en el que la PA sobrepasa el limite

superior de normalidad, sobre un periodo de tiempo determinado®?.

2.2. Ventajas

En la medida de la presion arterial casual o clinica intervienen puntualmente el médico,
la enfermera/o o cualquier persona ajena o no al ambito sanitario*?:. Sin embargo, es
sabido que todo observador influye en el sujeto estudiado, siendo frecuente objetivar
discrepancias entre los niveles de PA en un mismo individuo, segun la persona que los
determine; o variaciones, que también pueden estar sujetas a las condiciones derivadas
del propio individuo en ese momento. Es decir, la PA casual es un parametro variable,
fluctuante segun la actividad del individuo y de dificil reproducibilidad en la consulta
médica. Ademas, especialmente en los jovenes, se da una gran variabilidad de la PA,
por lo que el estado de PA vendra mejor definido por la toma de multiples medidas de
PA.

A partir de esta apreciacion, Lurbe et al demostraron en su estudio la superioridad de la
MAPA, con respecto a la determinacién de PA en consulta, para definir el fenotipo de
PA en nifios y adolescentes4). En la publicacion de 2016 de Halbach et al queda clara
también la utilidad de la MAPA en nifios, para caracterizar el perfil de PA y la efectividad
de la medicacion antihipertensiva en comparacién con la medida de presion arterial

clinica®®).

La MAPA, al valorar la PA multiples veces durante un periodo de tiempo predefinido en
el ambiente normal del paciente, tanto durante los periodos de vigilia como los del

suefo, reduce la posibilidad de las elevaciones transitorias de la PA producidas por el
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estrés. Esto permite evaluar no solo las elevaciones casuales durante el dia, sino,

también las alteraciones en el patron circadiano de la PA a lo largo de las 24 horas®“®
47)

Desde hace afios la MAPA viene demostrando su utilidad en la evaluacion y manejo de
la HTA en adultos. Datos recientes sugieren que puede ser, incluso, superior a la PA

casual para predecir morbilidad cardiovascular y mortalidad también en adultos“®).

En nifios y adolescentes su empleo es mas reciente, recomendandose su uso en la
evaluacion de HTA vy riesgo cardiovascular en este grupo de edad®“® %% No se ha
documentado la prevalencia de su uso en pediatria; sin embargo, la MAPA esta ganando
aceptacion, sobre todo desde que, en 2008, la Academia Americana de Cardiologia
(AHA) publicara el primer documento de consenso con recomendaciones sobre su

aplicacion e interpretacion en nifios y adolescentes®® %2),

2.3. Patrén circadiano de la presion arterial

La PA es un dato que varia segun la actividad fisica y mental realizadas. Por lo general,
la curva de presion disminuye durante el descanso nocturno, llegando a su maximo
descenso durante la fase del suefio profundo. La mayoria de los autores aceptan como
normal un descenso de alrededor del 10-12% respecto a la PA diurna®®. La profundidad
del descenso de la PA en reposo, con respecto a la actividad diurna (fenémeno

“dipping”), se puede calcular a partir de la ecuacion:

[ PA media dia-PA media noche /PA media dia x 100 ]

A partir de este hecho puesto de manifiesto con la MAPA, se describen individuos con
un descenso adecuado de la PA nocturna e individuos con una pérdida de este
descenso nocturno de la PA. En terminologia anglosajona, “dippers” y “no-dippers” Esta
clasificacién es muy importante porque tiene valor prondstico. Diferentes estudios han
confirmado que la pérdida de descenso nocturno de la presion arterial se asocia con un

peor pronodstico cardiovascular, tanto en hipertensos®+°% como en la poblacion general
(57)



2.4. Valores de referencia para la presion arterial ambulatoria en nifios y

adolescentes

Los valores de PA obtenidos mediante la MAPA difieren sustancialmente de los de las
medidas casuales; por lo tanto, las comparaciones con valores normalizados de PA
casual, como los del “Fourth report™?®, podrian derivar en una clasificacion de la presion
arterial en categorias erroneas®® %), Los valores de referencia proporcionados por el
“Grupo de trabajo Aleman en Hipertension Pediatrica”, a partir de la Monitorizacion
ambulatoria de PA en 1141 nifios y adolescentes sanos, son considerados, en la
actualidad, como los mejores datos disponibles para la MAPA pediatrica®® 6", Entre
varios estudios de MAPA en controles sanos, este es el unico que ha establecido
percentiles normalizados para la distribucion no gaussiana de la presion arterial de 24
horas en nifios, de acuerdo con edad y sexo, utilizando el método de analisis LMS;
donde L: grado de asimetria; M: mediana de distribucion y S: coeficiente de variacion(®®),
Mas alla de estos datos, otros grupos, como el de O"Sullivan®? | Lurbe®® o el de Varda
et al® | han monitorizado la presion arterial ambulatoria en poblacion sana, aunque

ninguno ha aportado valores normalizados utiles.

En 2008, con el objetivo de aclarar y reunir toda la evidencia existente sobre la MAPA
en nifios y adolescentes, la “American Heart Association” difundié unas guias“® que
posteriormente actualizé en 20142, Ambos documentos se basan en las publicaciones
del “Grupo de trabajo Aleman en Hipertension Pediatrica®® 5", siendo el documento de
la “AHA 2014”2 el que presenta las tablas de consulta mas claras y completas
publicadas hasta el momento. Muestra tablas para ambos sexos con los percentiles 50,
75, 90, 95 y 99 para los valores medios de PAS, PAD de acuerdo con la talla y edad de

los individuos, para los periodos de 24 horas, dia y noche.

2.5. Definicion de hipertension arterial mediante monitorizacién ambulatoria de
presion arterial (MAPA)

Los rangos normalizados de PA ambulatoria deberian también ser validados conforme
a su asociacion con episodios clinicamente relevantes en la poblacion de referencia,
como son el dafio en érganos diana y la morbi-mortalidad cardiovascular®”. En adultos,
estas asociaciones han sido determinadas basandose en una creciente documentacion

de la evidencia. Los resultados en la poblacién pediatrica son preclinicos, por lo que las
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definiciones se basan en distribuciones poblacionales, siendo necesarios datos a partir

de estudios longitudinales.

Por ahora, los distintos grupos®® (52.60.6") consideran, para asemejarlo con los criterios
de la Task Force®), el P95 como el limite a partir del cual se considera que el valor
medio de PA obtenido mediante la MAPA, en un periodo determinado (24 horas, dia o
noche), esta en rango de HTA. En un esfuerzo por ser consecuentes con las guias de
los adultos de la “JNC77'®), clinicos expertos en el uso de la MAPA en nifios y
adolescentes empezaron a introducir sistemas de clasificacion de la presion arterial.
Cabe destacar la clasificacion propuesta en 2004 por Lurbe®” | que para caracterizar a
la presion arterial ambulatoria usa en conjunto, (1) el valor de la PA clinica, (2) el valor
medio de la PA ambulatoria en un periodo determinado (24 horas, dia o noche) y (3) la

carga de PA del mismo periodo (24 horas, dia o noche).

Se entiende como carga de PA el porcentaje de lecturas, en un periodo determinado,
que execeden al P95 para sexo, edad y talla®). Las cargas de PA que excedan el 25%
generalmente se consideran andmalas, ya que se asocian a hipertrofia ventricular
izquierda (HV1)©8- 67,

La “AHA”, en sus documentos de 2008“% y 2014 ®2), revisa y actualiza con la evidencia
acumulada la guia de clasificacion inicial de Lurbe, de tal manera que incluye una nueva
guia, para fenotipar la presion arterial ambulatoria en los nifios y adolescentes,
renombrando y afiadiendo nuevas categorias: normotension arterial, hipertension de
bata blanca, prehipertension, hipertension enmascarada, hipertension ambulatoria e
hipertension ambulatoria severa. Ademas, en la ultima actualizacion de 2014 se
introducen algunos nuevos ajustes:

e Se revisa el concepto de prehipertension de acuerdo con la definicon actual dada
por el “Fourth Report’?® de tal manera que: a) el valor de la PA en consulta debe
ser 2P90 o > 120/80 mmHg, b) el valor de la media de PA ambulatoria en un
periodo concreto < P95 y ¢) la carga de PA en el mismo periodo 225%.

o Tiene también en cuenta la presion arterial diastolica, ademas de la presion
arterial sistdlica, tanto para la PA clinica como para la PA ambulatoria. Algunas
guias de clasificacion previas proponen que los nifios sometidos a MAPA
deberian ser clasificados, exclusivamente, a partir de la PAS de consulta y

ambulatoria. Sin embargo, en el uso clinico rutinario de la MAPA, es evidente

11



que algunos nifos presentan hipertension diastélica aislada. La HTA diastdlica
en la MAPA ha mostrado que podria indicar potencialmente la presencia de
causas secundarias subyacentes de HTA®®. Esto concordaria con un reciente
estudio multicéntrico, que muestra una alta prevalencia de la elevacion de PAD
en nifios con HTA secundaria®). Estos datos sugieren que es importante
incorporar también la PAD en la clasificacion.

e Se enfatiza en la necesidad de evaluar la PA en el periodo de noche, ademas de
en el periodo de dia, por las implicaciones prondsticas que supone la HTA

nocturna (70-73),

2.6. Indicaciones de la monitorizacién ambulatoria de presién arterial (MAPA) en

pediatria

Por todo lo expuesto anteriormente, la MAPA va ser imprescindible en el diagnodstico de
alteraciones precoces de presion arterial relacionadas con riesgo cardiovascular como
son:
e La ausencia de un adecuado descenso nocturno de la presién arterial (<10%)
(fenémeno “no-dipping”).

e Las cargas de presion arterial anémalas o elevadas (225%).

Ademas de para valorar estas alteraciones, la MAPA puede ser util para diagnosticar
nifos con hipertension de bata blanca (HTA de bata blanca) e hipertension
enmascarada; entidades que pasan desapercibidas en la medida de presion arterial

clinica™).

Se entiende como HTA de bata blanca aquella situacion en la que los niveles de PA
clinica estan en rango de hipertension, pero son normales si la determinacién se realiza

fuera de un entorno sanitario.

Se define como hipertensién enmascarada aquella situacion en la que la presién arterial

clinica es normal, pero resulta elevada en los registros ambulatorios.

Es importante clasificar bien a los individuos, porque hay indicios de que estas dos
entidades pueden suponer cierto riesgo cardiovascular segun datos publicados para el

adulto®?),
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La guia de la AHA 201452 sugiere como indicaciones para el uso rutinario de la MAPA:

Confirmar el diagnéstico de HTA en un paciente diagnosticado de HTA a partir
de la medida de presién arterial clinica: determina si se trata de HTA de bata
blanca o HTA ambulatoria.

Evaluar la presencia de HTA enmascarada cuando hay factores de riesgo para
sospechar la presencia HTA, pero en la medicion de presién arterial clinica los
valores son de normotensién o prehipertension.

Evaluar los patrones de presion arterial en pacientes de alto riesgo: determinar
la variacién circadiana anormal en la presion arterial, como es un inadecuado
descenso nocturno de la presion arterial o la hipertension arterial nocturna
aislada en pacientes con diabetes mellitus, enfermedad renal crénica, trasplante
de o6rgano sdlido y obesidad severa, con o sin alteraciones nocturnas en la
respiracion.

Evaluar la gravedad y persistencia de la elevacién de la presion arterial en
pacientes con alto riesgo de dafio en 6rganos diana por hipertension arterial.
Evaluar la efectividad de la terapia antihipertensiva.

Confirmar el control de la presion arterial en pacientes en tratamiento,
especialmente en aquellos con formas secundarias de HTA.

Evaluar una posible HTA resistente a farmacos.

Determinar si los sintomas se pueden atribuir a una hipotensién iatrogénica por

farmacos.

De manera adicional, la AHA 2014%2 nombra una serie de patologias en las que la

MAPA ha demostrados ser especialmente util:

HTA secundaria: carga de PA elevada, inadecuado descenso nocturno de la
presion arterial.

Enfermedad renal crénica: prevalencia de HTA, hipertension enmascarada,
asociacion con cambios en organos diana.

Diabetes mellitus tipo 1 y 2: inadecuado descenso nocturno de la presion arterial,
hipertension arterial nocturna aislada, asociacion con microalbuminuria vy
cambios vasculares.

Obesidad: hipertension enmascarada, correlacion entre IMC y la gravedad de la
HTA, inadecuado descenso nocturno de la presion arterial, asociacién con dafo

en érganos diana.
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e Apnea del sueno: gravedad de la HTA, inadecuado descenso nocturno de la
presion arterial, hipertension arterial nocturna aislada.

e Sindromes genéticos: (neurofibromatosis tipo 1, sindrome de Turner, sindrome
de Williams): patron anormal de la presion arterial indicando una causa
secundaria de hipertension arterial, especialmente estenosis de la arteria renal
y coartacién de aorta.

e Pacientes hipertensos en tratamiento: respuesta a los antihipertensivos, y /o a

los cambios en los estilos de vida.

En definitiva, dado que una toma aislada de presion arterial en consulta ofrece
importantes limitaciones, la MAPA esta siendo cada vez mas empleada sobre todo en
grupos de riesgo. Cuando se registra una unica medida de presién arterial en la
consulta, a pesar de que se haya podido realizar perfectamente desde un punto de vista
técnico, puede estar sesgada al no disponer de informacién relativa a todo el dia y verse
condicionada por multiples factores. La MAPA minimiza al maximo los errores que se
puedan cometer en la toma aislada de la PA en consulta, y dado el dinamismo y su
aplicacion al paciente realizando su actividad diaria, permite la toma de multiples
medidas en distintos momentos consiguiendo minimizar la reaccién de alerta ante la
toma de la presion arterial por parte del personal sanitario. Ademas hay que resaltar el
valor pronéstico que la MAPA ofrece en comparacion con la medida aislada de presién
arterial. En pacientes con circunstancias de base que puedan condicionar riesgo
cardiovascuar, sera de maxima importancia detectar de manera fiable la presencia de
alteraciones en la presion arterial. Esto explica por qué la MAPA surge en adultos
primero, y comprobada su eficacia, se ha aplicado en nifios y adolescentes después.
Sin embargo, aunque son muchos los estudios que sugieren la utilizacién de la MAPA
en determinados grupos de riesgo, no existe consenso en cual es la mejor estrategia
para interpretar sus resultados en la infancia. De ahi la necesidad de realizar mas

estudios en estas edades.
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3. LA OBESIDAD EN LA INFANCIAY ADOLESCENCIA

3.1. Importancia de la obesidad

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define la obesidad y el sobrepeso como
una acumulacion anormal y excesiva de grasa, manifiestada por un exceso de peso y
volumen corporales, que puede ser perjudicial para la salud”. La obesidad es
considerada en si misma como una enfermedad crénica, pero también como un
importante factor de riesgo para el desarrollo de otras enfermedades responsables de

una elevada morbimortalidad en la edad adulta’®.

Segun datos de la OMS"), en Europa, el sobrepeso y la obesidad fueron responsables
del 80% de los casos de diabetes tipo 2, del 35% de la cardiopatia isquémica y del 55%
de la enfermedad hipertensiva en los adultos, causando aproximadamente un milléon de
muertes al afo. La obesidad en el adulto puede tener su origen en etapas mas
tempranas de la vida, como indican numerosas publicaciones que han demostrado la
tendencia de la obesidad infantojuvenil a perpetuarse en la edad adulta"®8"),

En la figura 1 puede observarse como la probabilidad de que la obesidad infantil persista
en la edad adulta aumenta con la edad, con un agudo incremento en el periodo peri-

puberal®,

Figura.1 Riesgo relaltivo de ser un adulto obeso (21-29 anos) si se es obeso en la

infancia®
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Christakis, en su publicacion de 2007, concluye que cuando la obesidad se inicia en la
segunda década de la vida, constituye un factor predictivo de obesidad adulta, y si
continta en el tiempo, se asocia con un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular
en general®). Asi mismo, se ha constatado la asociacion entre un IMC elevado en la
infancia-adolescencia y una mayor incidencia de enfermedad isquémica coronaria en

la edad adulta® ) e incluso de mortalidad®®.

Destaca en este sentido el extenso trabajo publicado en 2007, a partir de una cohorte
de 139 857 nifios y 136 978 nifias escolares de 7 a 13 afios de edad, nacidos en la
ciudad de Copenhage entre 1930 y 1976, en los que se midid su crecimiento y el IMC,
asi como la presencia de enfermedad coronaria a partir de los 25 afios de edad®®). Sus
resultados mostraron que el riesgo de un evento cardiovascular en el adulto aumentaba
significativamente por cada unidad de incremento del IMC (Z-score) entre los 7 y los
13 afos, y este efecto se incrementaba al avanzar la edad del nifio, siendo algo

menos evidentes los resultados en las nifas.

Dada la relacion directa de la salud del adulto con la salud del nifio es necesario
establecer estrategias de prevencion e intervencion en la infancia y adolescencia. En
esta linea, se han elaborado diversos documentos y estrategias para combatir la
epidemia de la obesidad. En 2004, la OMS aprobé la Estrategia Global sobre Dieta y
Actividad Fisica, instando a los estados miembros a la implantacion de planes
nacionales de actuacion®. Posteriormente, en 2006 se confecciono la Carta Europea
contra la obesidad®” , y en 2007 la Comision de las Comunidades Europeas de la OMS
publico el Libro Blanco “Estrategia para Europa sobre los problemas de salud

relacionados con la alimentacion, el sobrepeso y la obesidad”®®),

En nuestro pais, desde 2004, el Ministerio de Sanidad y Consumo lleva a cabo la
estrategia NAOS (Nutricion, Actividad Fisica y Obesidad)® con un programa especifico
dirigido de manera prioritaria a la intervencion en el medio escolar; es el Programa
PERSEO (Programa Educativo de Referencia para la Salud, Ejercicio Fisico y contra la
Obesidad)® implantado en diferentes provincias espariolas entre los seis y los diez
afios con resultados muy favorables. Contamos con otros programas, como el estudio
Evasyon®’, que es un programa educacional (nutricional y de actividad fisica) y

multidisciplinar, dirigido especificamente a adolescentes con sobrepeso y obesidad, a
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partir de los resultados obtenidos del estudio AVENA®?), pero limitado a cinco ciudades
espanolas (Granada, Madrid, Pamplona, Santander y Zaragoza). Todas estas inciativas
para controlar el aumento en la prevalencia de la obesidad tienen como limitacién su

imposibilidad para continuar en el tiempo por falta de inversion econémica.

3.2. Concepto de obesidad en la infancia y adolescencia

No existe unanimidad a la hora de establecer criterios para definir la obesidad en la
infancia con base en el aumento del tejido graso corporal y su relacion con los efectos

en la salud.

En la practica clinica, la estimacidn del contenido graso corporal se realiza a partir del
indice de masa corporal que es el cociente entre el peso (kilogramos) y la talla (metros)
al cuadrado. Varios grupos de expertos han recomendado el IMC como el mejor
parametro antropomeétrico para la evaluacién de la obesidad en los nifios y adolescentes
entre 2 y 18 afos, ya que se puede obtener facilmente y tiene una buena correlacion
con el porcentaje de grasa corporal, especialmente en los valores extremos altos(®3),
El IMC relacionado con la edad y el sexo es un indicador aceptado para la estimacion
de la obesidad en nifios de 2 a 18 afios, tanto para estudios epidemiolégicos como para
el cribado clinico®®. Sin embargo, en la actualidad existe controversia sobre cual de los
diversos estandares de crecimiento infantiles debe ser utilizado y qué puntos de corte

establecer para el diagndstico de la obesidad y el sobrepeso®”.

En 1997, la OMS®® | atendiendo a criterios de riesgo para la salud, definié a partir de
los 18 arios el sobrepeso como un IMC 225 kg/m?, y la obesidad como un IMC =30
kg/m?. Sobre este consenso, un grupo de trabajo organizado por la “International
Obesity Task Force” (IOTF) propuso que los puntos de corte en adultos se extrapolaran
a valores de indice de masa corporal en menores de 18 afios®®® %%, Con este objetivo,
un estudio internacional, llevado a cabo por Cole et al en 2000('°", establecio para cada
sexo y para cada una de las edades (2 - 18 afos) los valores del indice de masa
corporal, equivalentes a los valores de IMC= 25 kg/m? e IMC= 30 kg/m? a los 18 afios.
Para ello tomaron muestras representativas de poblaciones de EE.UU., Brasil, Reino
Unido, Hong Kong, Singapur y Holanda y combinaron los datos. En una siguiente
edicién, en 2007, incluso definieron los valores de indice de masa corporal en menores

de 18 anos, equivalentes a los valores de indice de masa corporal en adultos, para
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definir normopeso (IMC igual o superior a 18 kg/m? e inferior a 25 kg/m? y delgadez
(IMC menor a 18 kg/m? (192 En 2012 se publicd una actualizacion y revision de los dos
trabajos previos!'%?). Los trabajos de Cole et al(®V (102) (103)] sjrven para clasificar y
comparar datos a nivel internacional, pero tienen como limitacién que no permiten
estratificar el grado de obesidad, pues el método estadistico no cuenta con medias y

desviaciones tipicas para cada edad y sexo

También a nivel internacional contamos con los estandares de la OMS('* que emplean
la distribucién de percentiles del IMC y que ya han sido aceptados e incorporados a la
practica clinica en 125 paises. Es el Unico estandar publicado basado en el seguimiento
longitudinal del crecimiento infantil de nifios sanos, hijos de madres también sanas y no
fumadoras, que han llevado una alimentacion ideal (lactancia materna durante un

minimo de 4 meses).

En los nifios americanos normalmente se usa la distribucion de percentiles del IMC, en

funcion del sexo y la edad, creadas por el “CDC 2000 growth charts™%),

Tanto la OMS como Estados Unidos definen el sobrepeso como un IMC situado entre

el percentil 85y el 95, y la obesidad como un IMC igual o mayor del percentil 95.

En nuestro pais se han publicado diversos valores de referencia para la poblacion
espaiiola, principalmente los de la fundacion Orbegozo en los afios 1988(1%), 1998 y
200201%7), Estos ultimos han vuelto a ser actualizados recientemente por Carrascosa y
Su grupo, siendo los de uso mas extendido en el momento actual porque reflejan datos

actualizados de la poblacién infantil espariola!'%®),

Por otro lado, la “Guia de Practica Clinica sobre la Prevencién y el Tratamiento de la
Obesidad Infantojuvenil” (GPCOI) (") publicada en 2009, recomienda la utilizacion de
los estandares de Hernandez de 1988('%), por estar realizados antes del aumento de la
prevalencia de obesidad en nuestro entorno, para definir sobrepeso y obesidad en la
poblacion infantil espafiola. De esta manera, define sobrepeso como valores de IMC
comprendidos entre los percentiles 90 y 97, especificos para edad y sexo, segun los
valores de referencia en las tablas de Hernandez 1988('°®) y considera obesidad, cuando

los valores de IMC son iguales o mayores al percentil 97(1%)

18



Introduccion

Segun el estudio transversal espariol de crecimiento''? en la infancia y la adolescencia,
valores superiores al percentil 85 podrian utilizarse para definir el sobrepeso en varones
y mujeres; y valores superiores al percentil 95 definirian obesidad en ambos sexos.
Estas tablas no representan los valores estandar que suponen un desarrollo éptimo,
sino que se tratan de puntos de referencia establecidos a partir de una poblacién
determinada e en edades puberales puede que la obesidad quede algo
infradiagnosticada. No obstante, son el resultado de un trabajo longitudinal y/o
transversal con nifios procedentes de varias comunidades, y han proporcionado las
referencias mas actualizadas sobre datos de crecimiento en nuestro medio. Este
estudio, ademas de representar una muestra suficiente y actualizada, ofrece media y
desviacion tipica para edad y sexo, lo que permite estratificar el grado de obesidad. A
pesar de todo, en Espafa no existe uniformidad en las diferentes comunidades
auténomas en la utilizacion de estandares para el control del crecimiento de la poblacion

infantil.

En el afio 2005, el “Grupo de trabajo de obesidad infantil de la Task Force Americana”
manifestd que, en términos de resultados de salud, no encontraba suficiente evidencia
para decidir si es mejor definir la obesidad infantil atendiendo a los percentiles de IMC

o a los valores de IMC que se corresponden con las cifras de corte en la edad adulta"'").

Existen, por lo tanto, muchas y diferentes propuestas, guias y recomendaciones, pero
el problema basico es la falta de evidencia para establecer una definicion precisa de

obesidad en la infancia.

3.3. Prevalencia de la obesidad

A pesar de que las cifras son dificiles de estimar y comparar, por los problemas
metodolégicos en la definicion de obesidad y las diferentes caracteristicas genéticas,
socioecondmicas y culturales de las poblaciones estudiadas, su elevada prevalencia y
la tendencia a su incremento hasta fechas recientes, en los paises desarrollados es un

hecho plenamente comprobado.

Con vison de futuro, autores como Bibbins et al®) prevén que la obesidad de los
adolescentes del ano 2000, proyectada 35 afios en el futuro, arrojaria un aumento en

la prevalencia de la obesidad de hasta el 30-37% en los hombres y del 34-44% en las
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mujeres, estimando que para el ano 2035 la prevalencia de las enfermedades
cardiovasculares aumentaria hasta cifras del 5-16%, con mas de 100 000 casos

atribuibles al incremento de la obesidad.

Los datos de la “/IOTF” americana, correspondientes a 2010, estimaron que la obesidad
habia alcanzado proporciones epidémicas mundiales: 1000 millones de adultos
padecian sobrepeso y alrededor de 475 millones eran obesos. Asi mismo, la “/IOTF”
estima que hasta 200 millones de nifios en edad escolar (5-17 afos) presentaban
sobrepeso u obesidad. A eso tendriamos que anadir que, segun la OMS, en 2010

alrededor de 43 millones de nifios menores de 5 afos tenian exceso de peso.

En la Unién Europea, aproximadamente el 60% de los adultos y mas del 20% de los
nifos en edad escolar tienen sobrepeso o son obesos. Esto equivale a unos 260
millones de adultos y mas de 12 millones de nifos(''?. Sin embargo, en estudios
realizados en paises desarrollados, se aprecia que, en los ultimos 10-15 afios, ha habido
una disminucion o estabilizacién, todavia no explicada, en la prevalencia de

obesidad('"3.

Segun datos de la “Word Obesity Federation” en 2016, Espana se encuentra entre los
paises europeos con una mayor prevalencia de sobrepeso y obesidad en la infancia,
tanto en la etapa de 5-10 afios de edad como la de 14-17 afios de edad!"'). A nivel
nacional, la prevalencia varia segun el lugar y el momento en el que se han realizado
los estudios y los patrones de referencia utilizados. A gran escala, y en momentos
diferentes, Espafia dispone de tres importantes estudios: Paidos 1984('"%) RICARDIN
1992(M®) y enKID 1998-2000(""7). Segun sus resultados, la prevalencia de la obesidad
en nifios y adolescentes espafoles se ha duplicado. El IMC medio ha aumentado 0,7
kg/m?y 2,7 kg/m? en nifios de 10 y 13 afios, respectivamente. Todo ello condiciona que
las expectativas de futuro para la poblacion adulta se consideren como muy

negativas("”).

De acuerdo con los valores de referencia de Hernandez 1988('%), |os resultados del
estudio enKid estimaron una prevalencia de obesidad del 13,9% y un 12,4% de
sobrepeso, lo que tipifica un 26.3% de la poblacidn espafiola entre los 2 y 24 afios con
sobrecarga ponderal. La obesidad fue mas elevada en el subgrupo de los hombres

(15,6%) en comparacion con las mujeres (12,0%). Entre los varones, las tasas de
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prevalencia mas elevadas se observaron entre los 6 y los 13 afios; sin embargo, en las

mujeres este aumento aparece entre los 18 y los 24 afios"").

En 2012, Sanchez-Cruz!'"® estudié una muestra de 978 nifios y nifias, con edades entre
8 y 17 anos, aplicando las referencias de la OMS. Encontré una proporcion de
sobrepeso del 26% (mas en varones que en mujeres) y de obesidad del 12,6% (similar
en ambos sexos), lo que representaba un total del 38,6% de exceso de peso. En el
grupo comprendido entre los 8 y los 13 afos, el exceso de peso supero el 45%, mientras
que para el grupo de 14 a 17 afos el exceso de peso fue del 25,5%. Segun sexos, al
estratificar los datos la prevalencia de exceso de peso fue mayor en los varones (41,5%),

respecto las mujeres (35,8%).

En el estudio ALADINO 2013("'® se evidencio una prevalencia global de sobrepeso del
24,6% y de obesidad del 18,4% para nifios entre 7 y 8 afios. La prevalencia total de
exceso de peso alcanzo el 43%. Se encontraron diferencias significativas entre sexos,
siendo el exceso de peso en nifias un 40,4% (24,9% sobrepeso + 15,5% obesidad), y
en nifios un 45,6% (24,2% sobrepeso + 21,4% obesidad) utilizando los estdndares de
la OMS. Las cifras de sobrepeso y obesidad en nifios y nifias de 7 y 8 afos fueron
ligeramente menores en 2013 que en los resultados para los mismos grupos de edad y
sexo del estudio ALADINO 2011, por lo que los autores establecieron que la prevalencia
de este trastorno parecia estabilizarse. Esta tendencia debera confirmarse en proximos

estudios disefiados con la misma metodologia
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4. HIPERTENSION ARTERIAL, OBESIDAD Y RIESGO METABOLICO EN NINOS Y
ADOLESCENTES

4.1. Relacidn entre la presion arterial y la obesidad

La hipertension se encuentra entre uno de los problemas relacionados con el exceso
de adiposidad(?®, El aumento de peso en pacientes normotensos, incluso durante
cortos periodos de tiempo, aumenta las cifras de PA, de igual modo que una
disminucién de peso se corresponde con un descenso paralelo de los valores de
PA. Se ha observado cémo en un gran nimero de obesos hipertensos se
normalizan sus cifras de PA con moderadas reducciones de peso, lo cual corrobora
la relacion existente entre la obesidad y la HTA(2"),

La asociacién entre elexceso de peso y la HTA en nifios se ha puesto de
manifiesto en numerosos estudios, independientemente del grupo étnico al que
pertenecieran. En practicamente todos estos estudios se han encontrado valores mas
elevados de PA y/o mayor prevalencia de HTA en los sujetos obesos comparados
con los no obesos('?212%  Asi se comprobd en un trabajo en adolescentes obesos,
desarrollado en Canada, donde estos presentaban valores de PA mas elevados que
sus homdlogos no obesos('?®) ; y en un estudio en una escuela de EE UU que observaba
una asociacion entre la alta prevalencia de HTA e IMC elevado('?”). Rosner et al, en una
muestra de 47 000 nifios, encontraron que el riesgo de tener valores mas elevados
de PA era significativamente mas alto en aquellos nifios con IMC mayores, en
comparacion con aquellos cuyo IMC era mas bajo, con independencia de la étnia,
género o edad!'?®, Resultados similares obtuvieron los grupos de Freedman(?® y de
Sorof('?®_ Ademas, un estudio longitudinal a partir de la base de datos de la “National
High Blood Pressure Education Program childhood Blood Pressure” mostré cdmo un
IMC elevado se relaciona con una tasa mas elevada de progresion de prehipertension
a hipertension arterial129),

4.2. Riesgo metabdlico, adipoquinas y marcadores inflamatorios de riesgo

cardiovascular

La obesidad de distribucion central se asocia a hipertension arterial, intolerancia a la
glucosa, resistencia a la insulina, dislipemia aterogénica, estados proinflamatorio y

protrombdtico, lo que se ha venido a denominar sindrome metabdlico. ElI sindrome
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metabdlico (SM) se define por lo tanto como la asociacién de varios factores de riesgo
precursores de enfermedad cardiovascular arterioesclerética y de diabetes tipo 2. Su
diagndstico implica aumentar en cinco veces el riesgo de padecer diabetes tipo 2, y en

dos o tres veces el de enfermedad cardiovascular(39).

Aunque esta mas ampliamente documentado en adultos, como apuntan Olza el al'®",
la existencia de SM ya puede demostrarse en la infancia. Para su diagnéstico en la
infancia y adolescencia no existen criterios claramente definidos. Ante la evidencia de
que cada uno de los factores involucrados tiene la tendencia de mantenerse a lo largo
de la edad pediatrica hasta llegar a la edad adulta, se ha propuesto extrapolar los
criterios de los adultos a los nifos, ajustando los correspondientes valores pediatricos,
para edad y sexo.

Muchos grupos de expertos, como la “OMS”, el “National Cholesterol Education
Program”, la “Federacion Internacional de Diabetes”(IDF)('®? y |la “Asociacién Americana
de Cardiologia” han sugerido diferentes criterios para definir el sindrome metabdlico en
los mas jévenes. De entre las muchas clasificaciones, destacan las propuestas por
Cook(®) en 2003 y la IDF'32 en 2007. Las diferencias entre las mismas vienen
determinadas, entre otros aspectos, por el punto de corte para hablar de dislipidemia y
por si la alteracion hidrocarbonada se mide por glucemia en ayunas o tras sobrecarga
oral de glucosa. La propuesta mas reciente, la de la IDF("*2, considera que los nifios
obesos con edad inferior a 10 afios no tendrian criterios de SM. Contradiciendo la teoria
de la IDF, en el trabajo publicado en 2011 por Olza et al"*" quedé demostrado que en

nifos prepuberes con obesidad la presencia de sindrome metabdlico es una realidad.

La hipertension arterial es un importante componente del sindrome metabdlico. En todas
las definiciones de SM la hipertension esta incluida. Emplean la medida de presion
arterial clinica, no la ambulatoria, y los valores o puntos de corte para definir HTA varian
de una clasificacion a otra. Para Cook'®¥ la cifras debian ser 2P90 mientras que para
la IDF(32) ¢éstas debian ser 2130/85 mmHg o tratarse de un paciente hipertenso en
tratamiento. En el estudio de Tapia et al"* con 97 nifios entre 6-14 afios ( IMC 2P95),
donde objetivd una prevalencia de SM del 18,6%, comprob6é dentro de los
diagnosticados de SM que la prevalencia de hipertension sistdlica fue del 40,2% y de
hipertensién diastdlica el 22,7%. Consider6 como HTA valores 2P90 segun RICARDIN
[11"8), La mayoria de los estudios coinciden en que los sujetos que presentan HTA tienen

con mas frecuencia alteraciones del metabolismo hidrocarbonado o dislipemia’®*). En
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estudios clasicos se puso de manifiesto que los pacientes hipertensos mostraban con
mas frecuencia curvas de sobrecarga de glucosa anormales e hiperinsulinemia. Incluso
el propio Reaven!"®), impulsor del concepto de SM, defiende que la HTA es una
manifestacion mas de la resistencia insulinica, sobre la base de tres observaciones. La
primera es que las alteraciones metabdlicas no aparecen en las formas de HTA
secundarias; la segunda, que las alteraciones no mejoran cuando se controlan las cifras

de PA; por ultimo, pueden empeorar con algunos tratamientos antihipertensivos.

Otros parametros mencionados en las distintas clasificaciones de sindrome metabdlico
son el indice de masa corporal y el perimetro de cintura. Esta bien establecido que la
asociacion de la obesidad con el SM y el riesgo cardiovascular se encuentra muy
estrechamente relacionada con el patron corporal de distribucion grasa, y sobre todo
con la adiposidad central o visceral('®6: 137) (138) Una estimacién indirecta del contenido
de la grasa abdominal puede obtenerse con la medida del perimetro de la cintura. Por
este motivo se aconseja su medida rutinaria en todos los nifios y adolescentes obesos,

y se incluye como uno de los criterios para definir el SM(130),

Se le ha concedido tanta importancia a la medicion del perimetro de cintura que, la IDF
en 2007, considerando que el IMC es un indicador poco sensible para evaluar la
distribucion grasa, y que la sensibilidad a insulina en los nifios y adolescentes obesos
con un IMC similar se encuentra significativamente mas reducida en aquellos que tienen
un mayor contenido de grasa visceral, recomienda la medicion del perimetro de cintura
en los pacientes pediatricos y adolescentes con riesgo de insulinorresistencia; y lo

incluyen como criterio imprescindible para diagnosticar SM en edad pediatrica(’®2).

La ausencia de uniformidad de criterios para definir el SM en la infancia y la adolescencia
justifica la amplia variabilidad comunicada en su prevalencia. Segun la definicion
empleada, esta puede oscilar entre el 3% y el 14%. Se ha comprobado que la
prevalencia de SM en poblaciones pediatricas afectadas de sobrepeso es del 6%, y que
para las que presentan obesidad puede variar entre el 20 y el 40%, estando esta
prevalencia directamente relacionada con el grado de obesidad('*®). Como apuntan Olza
y su grupo("®", el porcentaje de nifios obesos prepuberes en Espafia con sindrome

metabdlico varia del 7,6 al 30,8% en funcion de la definicion empleada.
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Para disminuir esta disparidad en los porcentajes, se esta desarrollando un instrumento
diagnodstico que detecte de manera precoz a aquellos nifios y adolescentes con
alteraciones metabdlicas denominado “ MetS score”. Los valores y puntos de corte estan
ajustados por edad y sexo y no son extrapolados a partir de datos de adultos?. Un
grupo espafol incluso demostré la asociacion de esta nueva escala diagndstica de
sindrome metabdlico con algunos marcadores de inflamacion, dafo endotelial y riesgo

cardiovasculart'?.

Anteriormente, la inflamacién era entendida exclusivamente como un mecanismo de
defensa a corto plazo que se caracterizaba por una respuesta del cuerpo frente a
agentes externos o propios('#?. Era considerada como una respuesta adaptativa en la
que se producia la reparacién de tejidos mediante sefales complejas de células y
6rganos con el objetivo de recuperar la homeostasis perdida. Sin embargo, en los
ultimos anos se estan empezando a observar la presencia en individuos de un estado

inflamatorio crénico que supone una desregulacion del proceso metabdlico.

Esta condicion de inflamacién crénica de bajo grado mantenida en el tiempo se relaciona
con enfermedades metabdlicas y, especialmente, con enfermedades
cardiovasculares(314%)  Parece ser que la obesidad, concretamente el exceso de
adiposidad, puede ser uno de los principales desencadenantes de este estado

inflamatorio crénico('48)

En individuos obesos, la funcidon endocrina se encuentra afectada y los adipocitos y
macrofagos contribuyen a la producciéon de citoquinas proinflamatorias y otras
moléculas relacionadas con el metabolismo inflamatorio!'#”). Durante la obesidad, la
funcion inmune también se puede ver comprometida, pudiendo a su vez derivar en un

estado inflamatorio crénico a través de respuestas inmunes adaptativas e innatas!'4®).

Ademas del tejido adiposo, hay otros lugares criticos, particularmente el higado, que
parecen estar relacionados con la inflamacién crénica. Es por ello que la inflamacién se
relaciona con desordenes metabdlicos!'*® y con enfermedades cardiovasculares!'#9),
Los estudios muestran que el estado inflamatorio asociado a la obesidad puede

encontrarse presente, incluso, en nifios y adolescentes!'%?),

La evidencia sugiere que la inflamacion tiene un papel importante en el origen y en el

desarrollo de la aterosclerosis('®"), especialmente en sus estados iniciales, ya que
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desencadena la formacion de la placa y su desarrollo a placa compleja™. La
aterosclerosis puede derivar en futuras enfermedades cardiovasculares como
enfermedades de las arterias coronarias. Por otro lado, la placa aterosclerética creada
puede contribuir a su vez a la cascada de produccién de mas componentes pro-
inflamatorios que liberan compuestos protrombdticos y procoagulantes que pueden
precipitar la formacion de trombos(4. La aterosclerosis puede por lo tanto tener su
origen en la infancia® relacionandose con factores de riesgo prematuros('®?, aunque

los sintomas puedan aparecer varios afios después('>?),

Ademas de la contribucion a las enfermedades cardiovasculares, la inflamacién parece
tener un papel importante en la patogénesis de la resistencia a la insulina*>¥. En sujetos
obesos, la respuesta inflamatoria puede dar lugar a sefales alteradas en las rutas
metabdlicas inhibiendo directamente los receptores de insulina*®. Incluso, algunos
estudios han llegado a relacionar la inflamacion con la incidencia de diabetes y con el

riesgo de desarrollarlaé 157),

De entre todos los marcadores inflamatorios disponibles para valorar la inflamacion, la
proteina C reactiva (PCR) es el marcador mas comunmente usado, tanto para
investigaciones clinicas como para estudios epidemiologicos. Sin embargo, la PCR no
siempre se asocia con aterosclerosis medida con técnicas de imagen('*®. Hay otros
parametros que también se emplean para evaluar el estado inflamatorio, ya que el
metabolismo de varios de estos biomarcadores pueden compartir rutas metabdlicas o
verse también alterados. Entre otros, algunos de estos marcadores inflamatorios
empleados son la mieloperoxidasa (MPO), la mdlecula de adhesion intercelular soluble

(sICAM) y la homocisteina.

También se evaluan adipoquinas o adipocitoquinas, que son proteinas metabdlicamente
activas cuya sintesis tiene lugar en el adipocito y que desempefian una funciéon muy
importante en la regulacion de procesos metabdlicos, tanto locales como sistémicos,
cumpliendo una auténtica funcién endocrina (autocrina y paracrina). Niveles elevados
de adipoquinas como la resistina se han asociado con estados de inflamacién crénica y
ateroesclerosis ("9, junto con una disminucién de los niveles de adiponectina™® . Sin
embargo, en otras adipoquinas que se han ido investigando en los ultimos afios, como
el factor de necrosis tumoral-a (TNF-a)(®% 160 e| marcador quimioatractivo de los

macrofagos de tipo 1(MCP-1)("8", los hallazgos son contradictorios.
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Un hecho de gran importancia a considerar es la persistencia de los componentes del
sindrome metabdlico y de los parametros inflamatorios y adipoquinas en el tiempo. “The
Cardiovascular Risk in Young Finns Study'®? demostr6 la persistencia de los
componentes del SM seis afios después de su primera evaluacién, y el “Bogalusa Heart
Study” mostré que el 60% de los nifios clasificados como de alto riesgo lo seguian siendo
ocho aros después('®®. Los datos sugieren la importancia de diagnosticar estas
alteraciones lo mas precozmente posible, para poder implementar intervenciones
tempranas que modifiquen su evolucioén, evitando la aparicion de enfermedades
cardiovasculares o de diabetes en adultos jovenes. El mejor conocimiento de los
parametros metabdlicos, las adipoquinas y marcadores inflamatorios asi como
establecer su relacion con las alteracioens de presion arterial en nifios obesos, puede

contrinuir a identificar a los los individuos de riesgo.
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Justificacion

La hipertensién arterial esta infradiagnosticada en la edad infantil y para su diagnéstico
es imprescindible contar con una herramienta util y fiable. La medida clinica de la presion
arterial es un estimador puntual e imperfecto de dicha variable biolégica. En adultos, la
monitorizacién ambulatoria de presién arterial durante 24 horas ha resultado ser, con
diferencia, la mejor herramienta clinica para estimar la presion arterial del individuo. Los
valores promedio de 24 h, diurnos y nocturnos, obtenidos mediante esta técnica, tienen
una mayor capacidad para predecir el dafo organico y el desarrollo futuro de

enfermedad cardiovascular en adultos.

En los ultimos afios, la monitorizacion ambulatoria de presién arterial se ha ido
adaptando técnicamente a los nifios y adolescentes; su uso se ha empezado a extender
para contrarrestar el efecto que el ambiente de la consulta puede ejercer sobre los
valores de la presion arterial en los pacientes mas jévenes, y para poder valorar mejor
las fluctuaciones circadianas de la presion arterial. Por falta de estudios, no existen
datos de referencia suficientes en la poblacion pediatrica. Esta situacién agrava la
complejidad de establecer puntos de corte, que correlacionen valores en la presion

arterial ambulatoria con futuras alteraciones cardiovasculares.

Uno de los factores de riesgo mas importantes para desarrollar hipertension arterial en
el adulto es la obesidad. En la infancia, la prevalencia de obesidad ha ido en aumento
en las ultimas décadas por lo que resultaria interesante conocer, también en nifos, la
influencia del exceso de peso con respecto a la presion arterial. En este contexto, la
monitorizacién ambulatoria de presion arterial podria ser especialmente util en la
valoracién de la presidn arterial en este grupo de nifos al caracterizar mejor este
parametro. Hay indicios de que la monitorizacion ambulatoria podria detectar
precozmente alteraciones no diagnosticables en la medida aislada en la consulta, pero

falta un mayor niumero de estudios al respecto en nifios.

La hipertension arterial constituye, ademas, en el grupo de nifios y adolescentes obesos,
uno de los componentes del sindrome metabdlico que ademas se ha relacionado con
modificaciones en los niveles de adipoquinas y de otros marcadores inflamatorios

asociados a riesgo cardiovascular.
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Por todas estas circunstancias, un diagnéstico precoz de las alteraciones en la presion
arterial puede ser de enorme importancia en la valoracién y seguimiento de estos nifos.
La deteccion de estos signos precoces de hipertension arterial permitirian, incluso,

establecer un tratamiento mejor enfocado en estos nifios.

En definitiva, son necesarios mas estudios que profundicen en la posible relacion
existente entre la monitorizacion ambulatoria de presién arterial, riesgo metabdlico y

marcadores de inflamacion asociadas a la obesidad infantil.
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Objetivos

Objetivo general:

Evaluar la utilidad de la monitorizacion ambulatoria de presion arterial para la

deteccién de alteraciones en la presién arterial en nifios y adolescentes obesos.

Objetivos especificos:

Determinar la prevalencia de hipertension arterial medida en consulta en nifios

obesos frente a un grupo control de nifios con normopeso.

Estudiar la prevalencia de hipertension arterial tomada mediante monitorizaciéon
ambulatoria de presion arterial segun los diferentes periodos del registro de 24
horas, (24 horas, dia y noche), en nifios obesos frente a un grupo control de nifios

con Nnormopeso.

Evaluar la prevalencia de alteraciones precoces de presion arterial relacionadas
con riesgo cardiovascular en nifios obesos, frente a un grupo control de nifios con

normopeso.

Clasificar la presion arterial ambulatoria de acuerdo con los nuevos criterios de la
AHA 2014 en los diferentes periodos del registro de 24 horas, (24 horas, dia y

noche) en nifios obesos, frente a un grupo control de nifios con normopeso.

Establecer relaciones entre las alteraciones de presion arterial encontradas, perfil
metabdlico, adipoquinas y marcadores inflamatorios asociados a riesgo

cardiovascular, en los individuos estudiados.
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Material y Método

1. DISENO Y POBLACION A ESTUDIO

Se trata de un estudio prospectivo de tipo caso-control de nifios y adolescentes obesos
y no obesos (normopesos). La poblacion seleccionada procede de la cohorte de nifos
participantes en el proyecto multicéntrico GENOBOX (“Asociacion entre biomarcadores
de estrés oxidativo, inflamacién, riesgo cardiovascular y variantes génicas en nifos
obesos”), reclutada en Zaragoza. El proyecto GENOBOX fue subvencionado entre los
afios 2011 y 2014 por el Ministerio Espafiol de Ciencia e Innovacion vy el Instituto de
Salud Carlos lll, con N° de expediente PI11/01425. Se adjunta dictamen de su
aprobacion en Anexo 1. También se adjunta en Anexo 2 certificado del Instituto
Aragonés de Ciencias de la Salud donde consta la pertenencia del doctorando al equipo

investigador.

En Zaragoza se reclutaron, entre casos y controles, un total de 290 individuos los cuales
fueron clasificados en normopesos, sobrepesos u obesos segun las referencias de la
International Obesity Task Force (IOTF)('%), El disefio del estudio incluyo dicho criterio
por la posibilidad de comparar los resultados con otras cohortes de ambito internacional.
El grupo de casos se conformé originalmente a partir de 177 nifios y adolescentes de
ambos sexos. Todos ellos habian sido remitidos a la consulta de Endocrinologia
Pediatrica del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa de Zaragoza (HCU) para
valoracién de exceso de peso, evidenciandose un IMC igual o superior al punto de corte

correspondiente a 30 kg/m?, de acuerdo con las referencias establecidas por la IOTF(1°7),

Desde los distintos Centros de Atencién Primaria, pertenecientes al Area de Salud del
HCU, fueron remitidos para formar parte del grupo control 113 nifios y adolescentes
voluntarios, que acudian a controles del nifio sano. Estos 113 sujetos, al ser explorados
por un mismo observador y con el mismo instrumental, resultaron ser: 77 normopesos
(IMC igual o superior a 18 kg/m? e inferior a 25 kg/m? segun criterios de la IOTF(101.102)),
y 36 sobrepesos (IMC mayor o igual a 25 Kg/m? y menor de 30 Kg/m? segun IOTF(191),
Para el estudio final se excluyeron a los individuos con sobrepeso y, con objeto de
obtener dos grupos de estudio homogéneos, se aparearon a los individuos restantes
segun edad, sexo y estadio puberal, obteniéndose una muestra final de 77 nifos y
adolescentes obesos, enfrentados a 77 individuos con normopeso segun IOTF(figura1).

A partir de esta muestra se llevo a cabo el estudio.
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Figura. 1

l .‘, l

NORMOPESOS SOBREPESOS OBESOS

IMC [18,5-25) Kg/m? IMC [25-30) Kg/m? IMC = 30 Kg/m?
(IOTF, 2000) (IOTE, 2000) (IOTF, 2000 )
Nn=7r Nn=36 n=17r
n=77 N=F7

Los criterios de inclusion fueron:

Grupo de Controles: indice de masa corporal igual o superior a 18 kg/m? e inferior
a 25 kg/m? segun criterios de la IOTF(101. 102),

Grupo de Casos: indice de masa corporal igual o superior al punto de corte
correspondiente a 30 kg/m?, de acuerdo con las referencias establecidas por la
International Obesity Task Force (IOTF)(°".

Edad = 7 afios y hasta 15 afios.

Etnia caucasica

Los criterios de exclusion fueron:

Niflos con edades inferiores a los 7 afos, ya que se consideraron demasiado
pequenos para cooperar en la realizacion de la MAPA.

Nifios cuyo IMC no cumpliera criterios de obesidad o normopeso segun la
definicion marcada.

Nifios y adolescentes con HTA secundaria de cualquier etiologia.

Presentar proceso infeccioso activo o enfermedad inflamatoria crénica en curso.
Padecer diabetes mellitus (tipo 1, tipo 2 u otras) o dislipemias.

Tomar algun farmaco antihipertensivo o que pudiera alterar la presion arterial,

glucemia, lipidos o el metabolismo.
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e Haber realizado actividad fisica superior a dos horas en las 24 horas previas a
la obtencion de muestras.

e Que en la monitorizacion de presion arterial de 24 horas el participante no
presente al menos una lectura valida/hora.

¢ Que el descanso nocturno no sea adecuado o el participante no duerma durante

la noche (segun apreciacién subjetiva anotada en un diario).

Protocolo del estudio:

® Exploracidn fisica y toma de medidas antropomeétricas para A
asignacion de cada individuo al grupo de casos o controles
* Firma de consentimiento informado )
~
e Extraccion de muestra de sangre
e Cumplimentacion de un cuestionario para el estudio GENOBOX
J
e Medida de la presién arterial
e 12 Presidn arterial clinica
® 22 Monitorizacion ambulatoria de la presién arterial durante 24 horas)

Con respecto a la visita 3, pocos dias después de la extraccion de sangre (< 1 semana),
se procedio a la medida de la presién arterial. Previo a la colocacion del dispositivo para
la monitorizacién ambulatoria de la presion arterial, se verificd la medida de la presion
arterial clinica mediante esfigmomandémetro de mercurio. Tras la misma, se procedio a
la monitorizacién ambulatoria de la presion arterial mediante la colocacién de un monitor
automatico oscilométrico durante 24 horas en un dia de escolarizacién normal. Se
entrego al participante un “diario” donde debia anotar las incidencias y horarios de la
jornada. Durante 24 horas el sujeto debe hacer vida normal y, concluido el tiempo, debia
regresar a la Unidad y devolver el dispositivo con el “diario” para el procesamiento de

datos y su interpretacion.

41



2. NORMAS ETICAS

Este trabajo cumple con las normas éticas para la realizacién de trabajos de
investigacion, vigentes en el momento de su disefio. A todos los participantes se
les aplicaron las normas éticas de actuacién formuladas en la declaracién de
Helsinki de 1964 (modificadas en Junio de 2000), siendo debidamente
informados los padres y los nifios, tanto de las exploraciones que iban a ser

realizadas como de su objetivos y resultados.

Antes del estudio, se explicé detalladamente en qué consistia el mismo y se pidio
la conformidad previa por escrito por parte de cada participante 212 anos vy
siempre de su padre/madre o tutor/a. Se adjuntan los modelos de hojas

informativas y consentimiento informado empleados en Anexo 3.

Este estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica de
Aragén (CEICA) (Acta n® 07/2012), considerando que sigue los requisitos de la
Ley 14/2007, de 3 de Julio, de Investigacion Biomédica (Anexo 4).

El estudio ha contado con la aprobacién, por parte de la Direccion Médica del
Hospital Clinico Lozano Blesa y del Area de Salud correspondiente, para realizar
las pruebas complementarias y acceder a las Historias Clinicas de los

participantes (Anexo 5).
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3. VARIABLES CLINICAS

3.1. Edad: a partir de la fecha de nacimiento del paciente y la fecha en que se realiza el

estudio; se calculd la edad decimal incluyendo un decimal.

3.2. Sexo: vardén o mujer.

3.3. Estadio puberal: en la evaluacion del desarrollo puberal se emplearon los estadios
de Tanner!('®"). Con estos datos, se ha dividido a la poblacion de estudio en 3 grupos:
o Estadio de Tanner |: prepuberes.
o Estadios de Tanner Il y lll: pubertad en curso.

e Estadios de Tanner IV y V: final de la pubertad.

3.4. Antropometria: realizada siempre por el mismo observador entrenado. Se

determinaron las siguientes variables antropométricas:

3.5.1. Peso: mediante bascula electronica (SOEHNLE PROFESSIONAL 2755), con una
precisiéon de 100g. Para la medicidn, el nifio debia estar de pie, descalzo, en ropa interior
y colocado encima de la bascula sin otro punto de apoyo!'®®. El valor obtenido se

expreso en Kilos (Kg) y con una cifra decimal.

3.5.2. Peso-z-score: se calculd la puntuacion z del peso, acorde con edad y sexo, para
conocer el multiplo o fraccion de desviacion estandar que un individuo se separa de la

media segun la formula:

[ Z= peso-pesosy/DS ]

donde, z: “score standard deviation”; pesoso: media de la talla para edad y sexo; DS:
desviacion tipica o estandar. Para el calculo de esta variable se emplearon como
referencia las curvas del estudio de crecimiento de Hernandez de 1988('%%). Se hizo
referencia a dicho estudio por recomendaciones de la “Guia de Practica Clinica sobre la
Prevencioén y el Tratamiento de la Obesidad Infantojuvenil” (GPCOI) (%) E| valor

obtenido se expreso en desviaciones estandar.

3.5.3. Talla: se empled un tallimetro modelo HOLTAIN LIMITED CRYMMICH, PEMBS,
U.K con una precisidon de 0,1 cm. La técnica correcta requiere colocar al sujeto de pie,

descalzo, con la cabeza colocada de tal forma que el plano de Frankfurt sea horizontal,
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con los pies juntos, las rodillas en extension y los talones, las nalgas y la espalda estén
en contacto con la pieza vertical del aparato medidor('®®. El valor obtenido se expreso

en centimetros (cm) con una cifra decimal.

3.5.4. Talla-z-score: se calculé la puntuacion z de la talla, conforme a edad y sexo, para
conocer el multiplo o fraccion de desviacion estandar que un individuo se separa de la

media segun la formula:

[ z= talla-tallaso/DS ]

donde, z: “score standard deviation”; tallaso: media de la talla para edad y sexo; DS:
desviacion tipica o estandar. Para el calculo de esta variable se emplearon como
referencia las curvas del estudio de crecimiento de Hernandez de 1988(1%). E| resultado

se expreso en desviaciones estandar.

3.5.5. indice de masa corporal (IMC): se calculé relacionando el peso y la altura

mediante la formula de Quetelet.

IMC= Peso (Kg)/Talla(m?)

El valor obtenido se expresé con una cifra decimal en Kg/m?

e La obesidad se defini6 como un IMC igual o superior al punto de corte
correspondiente a 30 kg/m?, de acuerdo con las referencias establecidas
IOTF(OY,

e La normalidad en el peso se defini6 como un IMC igual o superior a 18 kg/m?

e inferior a 25 kg/m? segun criterios de la IOTF(101. 102),

3.5.6. IMC-z-score: se calculé la puntuacion z del IMC, acorde con edad y sexo, para
conocer el multiplo o fraccion de desviacion estandar que un individuo se separa de la

media segun la formula:

[ 7= IMC-IMCs0/DS ]

donde, z: “score standard deviation”; IMC: indice de masa corporal; IMCso: media de

IMC para edad y sexo; DS: desviacion tipica o estandar.
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Para el calculo de esta variable se emplearon, como referencia, las curvas del estudio
de crecimiento de Hernandez de 1988('%). El resultado se expresd en desviaciones

estandar.

3.5.7. Perimetro de cintura: se midié con una cinta métrica milimetrada inextensible
(Seca 201), en la linea horizontal que se encuentra equidistante entre la ultima costilla
y la cresta iliaca. Los individuos debian encontrarse en bipedestacién, con el abdomen
relajado, los brazos colgando junto a los costados y con los pies juntos. Se tomaron dos
medidas consecutivas, y el valor medio de ambas fue considerado como valor definitivo.

El resultado obtenido se expresd en centimetros (cm) y con una cifra decimal.
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4. MEDIDA DE LA PRESION ARTERIAL

4.1. Medida de la presion arterial clinica o casual

La presion arterial clinica se determind mediante un esfigmomandmetro de mercurio,
utilizando en cada caso un manguito adecuado al perimetro braquial de cada nifio.
Para ello se siguieron las recomendaciones publicadas por la “Task Force for Blood
Pressure in Children”en 2004?®. La anchura del manguito del esfigmomanometro debia
suponer al menos el 40% del perimetro del brazo en el punto medio entre el olecranon
y el acromion, y la longitud comprender el 80—-100% del perimetro del brazo. Estos
aspectos requerian que la proporcion ancho-largo del manguito fueran 1:2 (4 x 8 cm, 6
X 12 cm, 9x 18 cm, 10 x 24 cm).

La presion arterial se determind en el brazo derecho relajado y estando la fosa cubital
a la altura del corazén. En cada caso, la PA clinica se tomd el mismo dia y previa a
la monitorizacién ambulatoria, considerandose en cada paciente la media de tres
determinaciones, tomadas con el nifio en posicion sentada, relajado y con un intervalo
de cinco minutos entre cada una de las medidas. El manguito se infl6 a una presién
entre 20-30 mmHg por encima del punto en que desaparecen las pulsaciones radiales.
A partir de ese momento se deshinché de forma lenta y progresiva, a razén de 2-3
mmHg/segundo para permitir una lectura precisa. La PAS se cualifico en base a la fase
| de Korotkoff, que corresponde al inicio de la pulsacion de la arteria, mientras que la

PAD corresponderia a la desaparicion de los ruidos de Korotkoff (fase V).

Para definir ala HTA clinica o casual se tomaron como referencia las tablas del “Fourth
report”?®). Se definio de manera separada para la PAS y para la PAD. Se considerd que
un individuo presentaba una PAS o una PAD clinica en rango de HTA cuando el valor
de las PAS o de la PAD era igual o superior al percentil 95 (=P95) para sexo, edad y

talla.
4.2. Medida de la presion arterial ambulatoria
Tras la toma de la presién arterial clinica, el registro ambulatorio de la presidon arterial

durante 24 horas se practicO mediante un monitor oscilométrico validado modelo
Spacelabs 90207 (Redmond, Washington, USA){"®® (imagen 1) de 340 gramos de
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peso, incluyendo baterias. Con una velocidad de deshinchado de 8 mm/segundo, el

equipo de monitorizacion consta de:

e Manguitos adecuados.

e Mdodulo portatil, que incorpora un compresor de aire y la unidad de
almacenamiento de datos en memoria, con autonomia de 48 horas.

e Software, que permite programar las caracteristicas del registro y analizar

los resultados obtenidos en un ordenador PC.

Imagen 1.

Procedimiento: la monitorizacion ambulatoria de PA se realizd, en todos los casos,
en un dia de actividad escolar normal, aconsejando evitar deportes de contacto o
ejercicios fisicos violentos para rentabilizar al maximo el test. Se proporciondé al paciente
un diario para recoger su actividad durante la jornada, las horas y condiciones del suefio,
asi como cualquier otra incidencia del periodo que pueda tener relacion con las cifras
de PA (Anexo 6). En cada caso se utilizé un manguito adecuado al perimetro braquial
de cada nifio, seleccionando uno de los tres tamafos suministrados por el fabricante
(10x13 cm, 13x24 cm, 24x32 cm), extendiéndolo completamente alrededor del brazo
no dominante, cubriendo al menos 2/3 de la longitud del brazo. La monitorizacién se
efectud a lo largo de 24 horas, considerandose el periodo dia o de actividad al
comprendido entre las 9:00 y las 22:59 horas, y el periodo noche o de suefio, al

comprendido entre las 23:00 y las 9:00 horas del dia siguiente. Las mediciones se
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programaron cada 20 minutos en el periodo dia y cada 30 minutos en el periodo noche.
En el periodo dia se programé una sefal acustica previa a la toma de la PA para avisar
al nifo, permitiendo asi que relajara el brazo. Si la lectura resultaba errénea, se repetia

automaticamente a los 2 minutos sin perderse la secuencia previamente establecida.

Analisis de los datos: Para el analisis de los datos se consideraron separadamente el

periodo 24 horas, €l periodo diay el periodo noche.

Tras analizar, en una primera fase, los valores medidos de la presion arterial
sistélica y la presioén arterial diastdlica de los tres periodos, el software procesa
estos parametros de tal manera que informa del niumero total de lecturas validas y
el porcentaje de lecturas erréneas. Para que, en su conjunto, un estudio se
considerara como interpretable o valido, debia cumplir:

e Minimo una lectura valida por hora, incluso durante el suefo.

e Para un informe completo de 24 horas, al menos de 40 a 50 lecturas en total

deben ser validas. En su defecto, entre un 65-75% de todas las posibles

lecturas deben ser validas.

A nivel individual, se consideraron como lecturas erroneas las que poseian una o0 mas

de las siguientes caracteristicas:

. PAS > 220 mmHg o < 60 mmHg
. PAD > 120 mmHg o < 35 mmHg
o PAD > PAS

Tras obtener un estudio de MAPA valido, se llevaron a cabo los siguientes analisis de la

presion arterial ambulatoria:
4.2.1. Valoracion de la presion arterial ambulatoria por periodos
e Se evaluo el valor medio de la presion arterial sistdlica y el valor medio de la
presion arterial diastélica en los periodos de 24 horas, dia y noche, ambos

expresados en milimetros de mercurio (mmHg).

o Se defini6 hipertension ambulatoria, en un periodo concreto (24H, dia o

noche), de manera separada para la PAS y la PAD. Se considerd que un
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individuo presentaba una PAS o una PAD ambulatoria en rango de
hipertension cuando el valor medio de las PAS o de la PAD,
respectivamente, era igual o superior al percentil 95 (=P95) segun sexo y
estatura del nifio, de acuerdo con las tablas de la AHA 2014 para un periodo

concreto®?,

4.2.2. Alteraciones precoces de presion arterial relacionadas con riesgo

cardiovascular

-Descenso nocturno de la presién arterial:

Se calculo el valor del descenso nocturno de la presion arterial (“dipping”)
para la presion arterial sistdlica y la presion arterial diastélica, y se expreso

en porcentaje (%). Se calculé mediante la formula:

(PA media dia-PA media noche)+ (PA media dia) x 100.

Se considerd que el descenso de la presion arterial era inadecuado cuando
la media de la PA sistdlica o diastélica no descendia durante el suefio, al
menos, un 10% de la mostrada en vigilia; de tal manera que los individuos

quedaron clasificados en “no-dippers” cuando el descenso fue< 10%.

-Cargas de presion arterial:

La carga de PA se calculé para la PAS y la PAD en los tres periodos
estudiados (24 horas, diay noche). Se definié como el porcentaje de lecturas
de PAS o bien de PAD, en un periodo determinado, que exceden al P95 para
sexo y talla®) de acuerdo con las tablas de la AHA 201402, Se considero
anormal o elevada cuando el numero de lecturas por encima del P95 era

igual o superior al 25% del nimero total de lecturas del periodo valorado®
67)
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4.2.3. Clasificacion de la presioén arterial ambulatoria conforme al documento de
la AHA 2014

Se clasifico la presion arterial ambulatoria de acuerdo con la clasificacion propuesta por
el documento de la AHA 201462, Para el presente estudio se aplico en tres periodos
diferenciados: periodo de 24 horas, periodo de dia'y periodo de noche. Para obtener el
perfil de cada individuo, este documento combina el valor de |la presion arterial clinica
con el valor medio de la presion arterial ambulatoria, en un periodo concreto, junto con

la carga de presion arterial para el mismo periodo.

Tabla. 1: Clasificacion de la presion arterial ambulatoria

PRESIONARTERIAL  TRESIONARTERIAL  CARGRDE PRESION
CLASIFICACION CLiNICA SISTOLICA O DIASTOLICA ARTERIAL,SISTOLICA °
(VALOR MEDIO) DIASTOLICA (%)
Normotension arterial <P90 . <P95 <25
HTA de bata blanca 2P 95 <P 95 <25
Prehipertension >P90 o > 120/80 <P 95 225
Hipertension < P95 >P 95 225
Hipertension >P 95 >P 95 25-50
Hipertension >P 95 >P 95 >50

HTA de bata blanca: hipertensidn de bata blanca; P: percentil

Interpretacion: para valorar la presion arterial clinica se emplean como referencia los
datos normalizados del “Fourth Report’?®), mientras que en el caso de los valores
medios de la presion arterial sistdlica o diastolica ambulatoria y las cargas de presion
arterial, el documento propone emplear los datos normalizados de la AHA 20142, Se
utilizan las tablas de referencia tanto para el periodo de dia, de nhoche como para el

periodo de 24 horas.

Los autores advierten que, a aquellos pacientes con carga de PA elevada, pero con
valores medios de PA ambulatoria y de consulta normales (<P90) o compatibles con
hipertension (=P95), no se les puede asignar una clasificacion especifica de PA
ambulatoria, basados en la evidencia actual y el consenso de expertos. Estos pacientes,
“sin clasificar”, deberan ser evaluados caso por caso, teniendo en cuenta la presencia

de causas secundarias de HTA o factores de riesgo cardiovascular.
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5. VARIABLES ANALITICAS RELACIONADAS CON RIESGO METABOLICO Y

RIESGO CARDIOVASCULAR

La extraccion de sangre venosa se practicé por la mafana, tras un ayuno de 8 horas,

en el Hospital Clinico Universitario de Zaragoza. Se realizd por personal cualificado y

con amplia experiencia. Las muestras se extrajeron de via venosa antecubital.

Los parametros valorados fueron los siguientes:

5.1.

Marcadores bioquimicos de riesgo metabdlico

analizados en el Hospital Clinico Universitario “Lozano Blesa”:

- Glucemia basal: se determind mediante prueba enzimatica, empleando
hexoquinasa. El resultado obtenido se expresé en mg/dL con un decimal. Se
consideraron los valores de la American Diabetes Association (ADA)("®”) para

definir normalidad.

- Insulina basal: se analizé mediante el dispositivo IMMULITE 2000 de Siemens,
consistente en un inmunoensayo de quimioluminiscencia. El resultado obtenido

fue expresado en uU/mL con un decimal.

A partir de las dos variables anteriores, se investigd la resistencia a la insulina
calculando el indice de insulinorresitencia propuesto por Matthews!'®®), conocido
como “Homeostatic Model Assessment Index” (indice HOMA), ‘mediante la

siguiente férmula:

indice HOMA= insulina basal (uU/ml) x glucemia basal (mmol/L)/22,6

Leptina: se determiné mediante un ELISA automatizado, en el analizador Best

2000°. El resultado obtenido fue expresado en ng/mL con un decimal.

Colesterol total: se determiné mediante el método enzimatico colorimétrico. El
método se basa en que la intensidad cromatica del colorante formado es
directamente proporcional a la concentracion de colesterol. Se determind
midiendo el aumento de la absorbancia. El resultado obtenido se expresé en

mg/dL con un decimal. De acuerdo con los criterios de inclusion del estudio que
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excluian a individuos con dislipemias, se consideraron anormales valores por
encima de 200 mg/d|(169),

- Triglicéridos: se cuantific6 mediante un test enzimatico colorimétrico. El
resultado obtenido se expresé en mg/dL con un decimal. De acuerdo con los
criterios de inclusién del estudio que excluian a individuos con dislipemias, se

consideraron anormales valores por encima de 150 mg/dI(6%),

- Colesterol de alta densidad (HDL): cuantificado mediante test colorimétrico
enzimatico homogéneo. El resultado obtenido se expresdé en mg/dL con un
decimal. De acuerdo con los criterios de inclusidon del estudio que excluian a
individuos con dislipemias, se consideraron anormales valores por debajo de 35
mg/dI(189),

- Colesterol de baja densidad (LDL): Se calcul6 a partir de las cifras de

colesterol total, HDL vy triglicéridos, mediante la férmula:

[ LDL=Colesterol total-HDL-(Triglicéridos/5) ]

El resultado obtenido se expresé en mg/dL con un decimal. De acuerdo con los
criterios de inclusién del estudio que excluian a individuos con dislipemias, se

consideraron anormales valores por encima de 130 mg/dI(6%),

- Apolipoproteina A-1 (ApoA-1): Se calculd6 mediante prueba
inmunoturbidimétrica. El resultado obtenido se expresé en mg/dL con un

decimal.

- Lipoproteina(a) (Lp(a)): Se calculd mediante prueba inmunoturbidimétrica
potenciada con particulas. El resultado obtenido se expresdé en mg/dL con un

decimal.

La glucemia, el colesterol total, los triglicéridos, el HDL, el LDL, la ApoA-1 y la Lp(a)

fueron cuantificados mediante el analizador automatico COBAS e702 de Roche.

En general, los rangos de normalidad de las variables se establecieron para cada edad

y sexo segun los criterios de calidad internos y externos del laboratorio del Hospital.
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5.2. Adipoquinas y marcadores inflamatorios de riesgo cardiovascular

Las alicuotas de plasma para adipoquinas y otros marcadores inflamatorios de riesgo
cardiovascular fueron centrifugadas inmediatamente tras su extraccion, y congeladas a
-80°C hasta su envio y analisis en el Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular

de la Universidad de Granada.

La deteccidén simultanea de la mayoria de estos parametros se llevo a cabo utilizando
los kits LINCOplexTM de anticuerpos monoclonales humanos (Linco Research, St
Charles, MO, USA) sobre un dispositivo Luminex® 200TM System (Luminex
Corporation, Austin, TX, USA). Esta metodologia permite el analisis cuantitativo,
mediante ELISA, de varios biomarcadores utilizando una cantidad de muestra muy
reducida (25-50 microlitros de plasma o suero)('’?. Los tres tipos de kits empleados y

los analitos determinados en cada uno de ellos se detallan en |la Tabla.2.

Tabla 2. Kits LINCOplex y parametros analizados

TIPO DE KIT LINCOplex PARAMETRO UNIDADES
Adiponectina mg/L
Human adipokine Panel A Resistina ug/L
Inhibidor de plasmindgeno-1 total (PAI-1 total ) ug/L
Interleuquina-8 (IL-8) pg/mL
Human adipokine Panel B Factor quimiotactico de monocitos 1 (MCP-1) pg/mL
Factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-alfa) pg/mL
) . Mieloperoxidasa (MPO) ng/mL
H lar D P 11
uman Cardiovascular Disease Pane Molécula de adhesion intercelular soluble (sICAM) | ng/mL

Ademas de estos parametros, también fueron valoradas la Proteina C reactiva (PCR) y

la homocisteina.

La PCR se determin6é mediante inmunoensayo turbidimétrico potenciado con particulas

(Dade Behring Inc., Deerfield, IL, USA), y el resultado obtenido se expresé en mg/dL.

La homocisteina se determiné mediante el ensayo enzimatico “enzyme cycling assay”

y el resultado obtenido se expres6 en pmol/L.

Todos los resultados obtenidos se expresaron con un decimal.
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6. ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS

Para el estudio estadistico de los datos se empled la version 22.0 del programa

estadistico SPSS para Windows.

La valoracion de la distribucion normal de variables cuantitativas se realiz6 mediante el
test de Kolmogorov-Smirnov!'”"). Si segun el test las variables continuas de la muestra
seguian una distribucion normal, se utilizaron test paramétricos; mientras que en
aquellos casos donde las variables cuantitativas no eran normales, ni se pudieron

normalizar, se aplicaron contrastes no paramétricos.

Estadistica descriptiva:

Se realizé en primer lugar un estudio descriptivo de cada una de las variables recogidas
de la muestra. Las variables cuantitativas se resumen como media, desviacion tipica,
minimo y maximo; mientras que las caracteristicas de la muestra se resumen como

frecuencias relativas de cada categoria para las variables cualitativas.

Estadistica analitica o inferencial

Se aplicod estadistica analitica a partir del contraste de hipotesis, con el objetivo de
establecer diferencias entre dos o mas grupos de individuos con respecto a una misma
variable. Para ello se construyd una Hipétesis Alternativa (H1), que es la que queremos
demostrar, y una Hipdtesis Nula (HO), que es la opuesta. El grado de significacién

estadistica se fijé en una p<0,05.

Para la comparacion de medias de las variables cuantitativas se emple6 la prueba T
Student cuando las variables tenian una distribuciéon normal, y mediante el test de U

Mann-Withney cuando las variables no tenian una distribucion normal.

La comparacion de proporciones de las variables cualitativas se analizé mediante el test

de la Chi-cuadrado.
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Material y Método

ANCOVA

Se practicé un analisis ANCOVA para comparar los valores medios de los parametros
de riesgo metabdlico, adipoquinas y marcadores inflamatorios de riesgo cardiovascular
entre grupos. Los grupos se conformaron a partir del IMC de los sujetos y de los
parametros de PA en los que las alteraciones fueron mas prevalentes. El analisis se

ajustd por las covariables sexo y estadio de Tanner.
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V. RESULTADOS







Resultados

1. ANALISIS DE LA MUESTRA

La muestra definitiva del estudio quedo constituida por 144 nifios y adolescentes que, a
su vez, de acuerdo con los criterios de inclusion marcados, se subdivide en:
- Grupo de controles: compuesto por 77 individuos normopesos.

- Grupo de casos: constituido por 77 individuos diagnosticados de obesidad.

1.1. Distribucién por edad

Como se observa en la tabla I, la edad media en ambos grupos fue de 11,5 afos, con
una desviacion tipica de 2,1 afios. La edad de los nifios con IMC entre 18 y 25 kg/m?
(normopesos) oscild entre los 7,6 afos y los 15 anos. En el caso de los individuos cuyo
IMC era = 30 kg/m?, el intervalo de edad fue de los7,1 anos hasta los14,7 afios. No se

han observado diferencias significativas en la edad media de ambos grupos (p=0,833).

Tabla I. Distribucion por edad

NORMOPESOS (n=77) OBESOS (n=77)
Media (DT) minimo-Maximo | Media (DT) minimo-Maximo P
Edad (afios) 11,5(2,1) 7,6-15 11,6 (2,1) 7,1-14,7 0,833

p: nivel de significacidn; DT: desviacidn tipica

1.2. Distribucion por sexo

En la tabla |l se observa cédmo tanto el grupo de los individuos normopesos como el
grupo de los diagnosticados de obsesidad se componen de 41 varones (53,3%) y 36
mujeres (46,7%). La distribucion por sexos fue idéntica entre el grupo de individuos

clasificados como normopesos y el grupo de obesos.

Tabla. Il Distribucion por sexo

NORMOPESOS (n=77) OBESOS (n=77)
Numero (%) Numero (%)
Sexo | Varon 41 (53,3) 41 (53,3)
Mujer 36 (46,7) 36 (46,7)

%:porcentaje de individuos
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1.3. Distribucién por estadio puberal

La distribucion de acuerdo con el desarrollo puberal de los participantes fue simila rentre
los dos grupos. Analizando los datos de la tabla lll, se observa, tanto en normopesos
como en obesos,que el mayor porcentaje de individuos se encuentran con pubertad en
curso al estar clasificados en el estadio de Tanner II-lll el 39% de los individuos
normopesos y el mismo porcentaje de obesos. Les suceden en frecuencia los individuos
clasificados como prepuberes (estadio de Tanner I), que suponen el 33,7% de los
individuos pertenecientes al grupo de normopesos y el mismo porcentaje de los
diagnosticados de obesidad. El perfil menos prevalente en nuestra muestra fue el de los
adolescentes al final de la pubertad o estadio de Tanner IV-V, que se dio en el 27,3%
de los normopesos y también de los individuos pertenecientes al grupo de obesos.No

hay diferencias significativas.

Tabla lll. Distribucion por estadio puberal

NORMOPESOS (n=77) OBESOS (n=77)
Numero (%) Numero (%)
Estadio de Tanner | 26 (33,7) 26 (33,7)
Estadio de Tanner lI-lll 30 (39) 30 (39)
Estadio de Tanner IV-V 21(27,3) 21(27,3)

%:porcentaje de individuos

1.4. Caracteristicas antropométricas

En cuanto a las variables antropométricas, en la tabla IV se observa como el valor medio
del peso, la talla, el IMC y también del perimetro de cintura fue mayor en el grupo de

obesos que en el de normopesos.

El valor medio del peso en normopesos fue de 41,1 Kg,y en obesos fuede 68,7 Kg
(p<0,001). El intervalo de peso en los controles oscilé desde los 21,9 Kg hasta los 69,1

Kg,y en los casos desde los 33,8 Kg hasta los 118,1 Kg.

El valor medio de la talla en los individuos diagnosticados de normalidad en el peso fue
de 148,5 cm, con un intervalo entre 124 cm y 180 cm. En los individuos afectos de
obesidad, el valor medio de la talla fue de 153,2 cm,oscilando entre 127 cm y 183 cm.

La diferencia entre los grupos fue significativa (p<0,05).
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El valor medio del IMC en los individuos del grupo control fue de 18,2 kg/m?, y en los
casos fue de 28,8 kg/m?(p<0,001). El valor del IMC en los normopesos oscilé desde los
14,2 kg/m? hasta los 23,1 kg/m? , y en los obesos desde los 20,3 kg/m? hasta los 45
kg/m?2.

El valor medio del perimetro de cintura en los participantes clasificados como
normopesos fue de 63,2 cm, siendo significativamente menor que en los obesos, que
presentaron un valor medio de 86 cm (p<0.001). El limite para esta variable en los
normopesos oscilo entre 52 cm y 85,6 cm, mientras que en los obesos se encontré entre
57,5cmy 118 cm.

Tabla IV.Caracteristicas antropométricas

IMC:indice de masa corporal; P. cintura: perimetro de cintura; DE: desviacion estandar segtin Hernandez
1988; p:nivel de significacion. DT: desviacion tipica

NORMOPESOS (n=77) OBESOS (n=77)
Media (DT) minimo-Maximo Media (DT) minimo-Maximo p
Peso (Kg) 41,1 (11.5) 21,9-69,1 68.7 (17,5) 33,8-118,1 <0,001
Peso (DE) 0,3 (0,8) -1,6-2,6 4,2 (1,6) 1,8-12,1 <0,001
Talla(cm) 148,5(13,6) 124-180 153,2(12,7) 127-183 0,027
Talla (DE) 0,5(1,1) -1,8-3,1 1,2 (1,1) -1,8-3,7 <0,001
IMC(Kg/m2) 18,2 (2.3) 14,2-23,1 28,8 (3,9) 20,3-45 <0,001
IMC (DE) -0,1(0,7) -2-1,3 4,1(1,3) 0,8-10,7 <0,001
P. cintura(cm) 63,2 (7) 52-85,6 86 (9.6) 57,5-118 <0,001
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2. ANALISIS DE LA MEDIDA DE LA PRESION ARTERIAL

2.1. Medida de la presion arterial clinica o casual

Globalmente, las cifras mas elevadas de presion arterial clinica fueron observadas en el
grupo de los obesos. Entre los pacientes afectos de obesidad, el valor medio de la PAS
clinica fue de 112,5 mmHg, mientras que entre los normopesos fue de 102,2 mmHg. En
el caso de la PAD clinica, el valor medio en el grupo de los obesos fue de 65,1 mmHg,
y el valor medio en el grupo control fue de 62,3 mmHg. Las diferencias observadas entre
el grupo de casos y el grupo de controles, en relacién con los valores medios de la PAS

y la PAD tomadas en la consulta, fueron significativas (p< 0,001) (tabla V).

Tabla V. Valores de la presion arterial clinica o casual

NORMOPESOS (n=77) | OBESOS (n=77)
PRESION ARTERIAL CLINICA Media (DT) Media (DT) p
Presidn arterial sistdlica (mmHg) 102,2 (14,4) 112,5(14,1) <0,001
Presidn arterial diastdlica (mmHg) 62,3 (8,6) 65,1 (8,7) <0,001

DT: desviacidn tipica; p: nivel de significacion

Para valorar la prevalencia de HTA, a partir de la medida de presion arterial tomada en
la consulta (HTA clinica), la HTA se definié de manera separada para la PAS y para la
PAD. Dentro del grupo de los normopesos, el 5,2% fue diagnosticado de HTA clinica en
el registro de PAS, y el 2,6% en el de PAD. En cuanto a los individuos con diagndstico
de obesidad, el 19,5% presentd HTA sistdlica clinica, mientras que la HTA diastdlica
clinica se detecto en el 3,9% de ellos. Al analizar las diferencias entre ambos grupos,
se observé que exclusivamente la diferencia es significativa con respecto a la
prevalencia de HTA sistdlica clinica (19,5% de los obesos con respecto al 5,2% de los

normopesos; p=0,007) (tabla VI y figura 1).

Tabla VI. Prevalencia de hipertension arterial clinica o casual

NORMOPESOS (n=77) | OBESOS (n=77)
HIPERTENSION CLINICA Nimero (%) NdGmero (%) p
Presion arterial sistélica 4 (5,2) 15 (19,5) 0,007
Presion arterial diastdlica 2(2,6) 3(3,9) 0,649

p: nivel de significacion
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Figura 1.Prevalencia de hipertensién arterial clinica o casual
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*p<0,05; PAS: presion arterial sistdlica; PAD: presion arterial diastélica

2.2. Medida de la presion arterial ambulatoria

2.2.1. Valoracion de la presion arterial ambulatoria por periodos

En la medida de la presion arterial ambulatoria a lo largo de 24 horas (MAPA) se
consideraron tres periodos de estudio diferentes: periodo de 24 horas, periodo de dia 'y

periodo de noche.

Como se observa en la tabla VI, en el periodo de 24 horas el valor medio de la PAS fue
superior en los individuos afectos de obesidad (109,5 mmHg) que en los normopesos
(102,9 mmHg). Lo mismo sucede con la PAD, siendo el valor medio en los obesos de

61,4 mmHg mientras que en el grupo control fue de 59,8 mmHg.

En el periodo de dia, los obesos presentaron unas cifras medias de PAS de hasta 113,9
mmHg, que no fueron superadas por los 107,9 mmHg de media de los participantes con
un peso normal. Con respecto a la PAD, y también en el periodo de dia, el grupo de
casos presenté un valor medio de 65,6 mmHg, que fue superior a los 64,2 mmHg de los

controles.

En el periodo de noche, el valor medio de la PAS en obesos fue de 102,8 mmHg,

superando a los 94,9 mmHg de los normopesos. El valor medio de la PAD en el grupo

63



de obesos en el periodo de suefio fue de 54,3 mmHg, mientras que en normopesos fue
de 52,6 mmHg.

Globalmente, a lo largo de los tres periodos se observa como los valores medios de la
PAS son unos 6-7 mmHg superiores en el grupo de obesos que en el de normopesos.
En el caso de la PAD, la diferencia es 1-2 mmHg superior en obesos con respecto a los
controles. De todas las diferencias observadas entre obesos y normopesos a lo largo de
la tabla VIII, son exclusivamente significativas las que se dan con respecto a la PAS en

los tres periodos (p<0,001).

Tabla VII. Valores de la presion arterial ambulatoria por periodos

NORMOPESOS (n=77) OBESOS (n=77)
Media(DT) Media(DT) ¢}

PERIODO DE 24 HORAS
Presién arterial 102,9 (9,7) 109,5 (9,5) <0,001
Presion arterial 59,8 (5,2) 61,4 (5,7) 0,080
PERIODO DE DiA
Presion arterial 107,9 (8,7) 113,9 (8,7) <0,001
Presion arterial 64,2(5,1) 65,6 (6,6) 0,117
PERIODO DE NOCHE
Presion arterial 94,9 (10,9) 102,8(10,3) <0,001
Presion arterial 52,6 (6,5) 54,3 (5,9) 0,096

DT: desviacidn tipica; p: nivel de significacion

Para valorar la prevalencia de HTA ambulatoria, se definié ésta de manera separada en
la PAS y en la PAD, y se consideraron a su vez tres periodos diferenciados. Como se
observa en la tabla Vlll y en la figura 2, en los normopesos la prevalencia de HTA, tanto
en el periodo de 24 horas como en el de noche, fue del 2,6% para la PAS y del 1,3%
para la PAD. En el periodo de dia, el 1,3% fue diagnosticado de hipertension sistdlica.
En el caso de los obesos, en el periodo de 24 horas se registro el 5,2% de los individuos
como hipertensos en la PAS; en el periodo de dia, el 1,3% en la PAS y el 3,9% en la
PAD. En el periodo de noche, el 11,7% resultaron hipertensos sistolicos y el 2,6%
diastdlicos. Al comparar ambos grupos, la Unica diferencia significativa se encuentra con
respecto a la PAS nocturna, donde el 11,7% de individuos obesos son hipertensos con

respecto al2,6% de los normopesos (p=0,029).
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Tabla VIIl. Prevalencia de hipertensién arterial ambulatoria por periodos

NORMOPESOS (n=77) OBESOS (n=77)
Numero(%) Numero(%) p

PERIODO DE 24 HORAS
Presidn arterial sistdlica 2(2,6) 4(5,2) 0,405
Presion arterial diastdlica 1(1,3) - 0,316
PERIODO DE DIA

HTA | Presion arterial sistdlica 1(1,3) 1(1,3) 0,311
Presion arterial diastdlica - 3(3,9) 0,316
PERIODO DE NOCHE
Presidn arterial sistdlica 2(2,6) 9(11,7) 0,029
Presion arterial diastdlica 1(1,3) 2(2,6) 0,560

HTA: hipertension arterial; p: nivel de significacion

Figura 2.Prevalencia de la hipertension arterial ambulatoria por periodos
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2.2.2. Alteraciones precoces de presion arterial relacionadas con riesgo

cardiovascular

-Descenso nocturno de la presion arterial

La monitorizacién de la presion arterial durante 24 horas permite valorar cémo es el
descenso de la presion arterial durante el descanso nocturno de los individuos. En la
tabla IX se muestra el valor del descenso nocturno de la presién arterial a nivel global
dentro de cada grupo (normopesos y obesos). Se observa cémo el valor medio del
descenso nocturno de la PAS es mas acentuado en los individuos normopesos (12,1%)
que en los que padecen obesidad (9,8%). La diferencia entre ambos grupos es

significativa (p<0,001). En cuanto al descenso nocturno de la PAD, el valor medio es
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mas pronunciado en el grupo control (18,1%) en comparacion con el de los casos

(16,9%), pero esta diferencia no es significativa (p= 0,374).

Tabla IX. Valor del descenso nocturno de la presioén arterial (“Dipping”)

NORMOPESOS (n=77) | OBESOS (n=77)
DIPPING Media(DT) Media(DT) p
Presion arterial sistélica (%) 12,1 (6,1) 9,8 (5,3) <0,001
Presidn arterial diastélica 18,1 (7,7) 16,9 (8,3) 0,374

DT: desviacidn tipica; p: nivel de significacion

En la tabla X y figura 3 se expone la prevalencia de individuos en los que se produce un
descenso nocturno insuficiente (<10%) de la presién arterial sistdlica o diastélica,y que
quedan clasificados como “no-dippers”. El 35,1%.de los normopesos no realizan un
adecuado descenso nocturno de la PAS. El 13% de los normopesos son “no-dippers”
para la PAD. En el caso de los sujetos con diagndstico de obesidad, hasta el 54,5%
presentaron un descenso nocturno insuficiente de la PAS, mientras que para la PAD
fueron el 16,9%. Al comparar entre normopesos y obesos, se observa que esta diferente
prevalencia entre los obesos que no realizan un adecuado descenso de la PAS (54,5%),
con respecto al porcentaje de los normopesos que tampoco lo hacen (35,1%), es

significativa (p=0,015).

Tabla X. Prevalencia de individuos “no-dippers”

NORMOPESOS (n=77) OBESOS (n=77)
NO-DIPPER Numero (%) Numero (%) p
Presidn arterial sistélica 27(35,1) 42(54,5) 0,015
Presidn arterial diastdlica 10(13) 13(16,9) 0,498

p:nivel de significacion
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Figura 3. Prevalencia de individuos “no-dippers”
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A continuacién se analizaron los valores medios de descenso nocturno de la presién
arterial en los individuos clasificados como “no-dippers”, segun el grupo al que
pertenecen (normopesos u obesos). Entre los normopesos, se observa que en el
registro de PAS los “no-dippers” presentan un valor medio de descenso nocturno de
6,7%. En el registro de la PAD, para los controles “no-dippers” el valor es de 6,9%. En
el grupo de participantes diagnosticados de obesidad, el valor medio de descenso
nocturno de la presion arterial sistélica fue de 5,7%. Con respecto al descenso nocturno
de la presion arterial diastélica en obesos, el valor medio fue de 5,1%. Al comparar los
valores medios de descenso nocturno de la PA del grupo de normopesos con el de
obesos, se observaron diferencias significativas exclusivamente con respecto al

descenso de la presion arterial sistolica (p<0,001) (tabla XI).

Tabla Xl. Descenso nocturno de la presiéon arterial en individuos “no-dippers”

NORMOPESOS (n=77) | OBESOS (n=77)
“NO- DIPPERS” Media(DT) Media(DT) b
Presion arterial sist6lica (%) 6,7 (2,5) 5,7(2,7) <0,001
Presion arterial diastdlica (%) 6,9 (2,4) 5,1(3,5) 0,196

DT: desviacidn tipica; p: nivel de significacion
-Cargas de presion arterial
A partir del analisis de la monitorizacion ambulatoria de presion arterial, se objetivan los

periodos con mayor porcentaje de medidas de presion arterial en rango de hipertension

arterial. En la tabla Xll y en la figura 4, se ve la prevalencia de individuos de la muestra
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cuyo numero de lecturas de PAS o PAD por encima del P95, representa = 25% del total
de lecturas de un periodo concreto. Globalmente, el porcentaje de individuos con cargas
de PA elevadas fue mayor entre los obesos que en los individuos con un IMC
considerado normal. Dentro del grupo de los obesos, el 22,1% presentaron una carga
de PAS elevada en el periodo de 24 horas constituyendo la alteracién en la carga mas
prevalente. En el caso de los diagnosticados como normopesos, el 6,5% presentaron
una carga de PAS elevada en el mismo periodo y registro. Esta diferencia entre ambos
grupos fue significativa (p=0,006). Asi mismo, el 18,2% de los obesos mostraron una
carga diastdlica elevada en el periodo de noche: el 16,9% cargas sistolicas elevadas en

la noche y el 14,3% en el dia.

Tabla XIl. Cargas de presion arterial elevada segun el periodo estudiado

NORMOPESOS (n=77) OBESOS (n=77)
Numero (%) Numero (%) p

PERIODO DE 24 HORAS
Presion arterial sistélica 5(6,5) 17(22,1) 0,006
Presidn arterial diastélica 4(5,2) 6(7,8) 0,513
PERIODO DE DIiA
Presidn arterial sistélica 4(5,2) 11(14,3) 0,057
Presion arterial diastélica 3(3,9) 6(7,8) 0,303
PERIODO DE NOCHE
Presion arterial sistélica 6(7,8) 13(16,9) 0,086
Presidn arterial diastdlica 9(11,7) 14(18,2) 0,258

p: nivel de significacion

Figura 4. Cargas de presion arterial elevada segun el periodo estudiado
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Resultados

2.2.3. Aplicacion de los criterios de la AHA 2014 para clasificar a la presion arterial

ambulatoria

A continuacién, se muestra la clasificacion de los individuos estudiados al aplicar los
criterios de la AHA 2014 combinando el valor de la presion arterial clinica, el valor medio
de la presion arterial ambulatoria en un periodo concreto, y la carga de presion arterial
para el mismo periodo. Los periodos valorados han sido 24 horas, dia y noche. En el
periodo de 24 horas, como se comprueba en la tabla Xlll y figura 5, la mayor parte de
los individuos clasificados como normopesos son normotensos (83,1%). Dentro de los
normopesos, les suceden con la misma prevalencia los individuos diagnosticados como
hipertensos de bata blanca (6,5%) y los que quedan sin clasificar (6,5%). En el mismo
grupo y periodo son diagnosticados de hipertension enmascarada el 2,6%, y de
prehipertension el 1,3%. En el caso de los individuos con un IMC 230 Kg/m?, en el
periodo de 24 horasel 64,9% son normotensos y el 15,6% no se pueden clasificar con
los criterios propuestos. En este mismo grupo son diagnosticados de HTA de bata

blanca el 13%, de HTA enmascarada el 5,2% y de prehipertension el 1,3%.

Tabla XIIl. Criterios de la AHA 2014 en la presion arterial del periodo de 24 horas

NORMOPESOSO (n=77) | OBESOS (n=77)

PERIODO DE 24 HORAS Numero (%) Numero (%) p
Normotensidn arterial 64 (83,1) 50 (64,9)

HTA de bata blanca 5(6,5) 10 (13)
Prehipertension 1(1,3) 1(1,3)

Hipertensidn enmascarada 2(2,6) 4 (5,2) 0,139

Hipertensidn ambulatoria - -

Hipertension ambulatoria - -
Sin clasificar 5(6,5) 12 (15,6)

HTA de bata blanca: hipertensidn de bata blanca; p: nivel de significacion
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Figura 5. Criterios de la AHA 2014 en la presion arterial del periodo de 24 horas
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En el periodo de dia, segun se observa en la tabla XIV y figura 6, dentro del grupo de
los controles el 85,7% es diagnosticado de normotensién. Le suceden en frecuencia los
individuos con HTA de bata blanca (6,5%), los que quedan sin clasificar (5,2%), y por
ultimo, los que presentan prehipertension (1,3%) e hipertension enmascarada (1.3%).
En el mismo periodo, y en el caso de los participantes con obesidad, se diagnostico
normotensién en el 68,8% de los sujetos. Le sigue la hipertension de bata blanca en el
14,3% de los sujetos obesos. Los individuos “sin clasificar” suponen el 10,4% de los
obesos, con hipertensiéon enmascarada el 3,9%, y con diagnéstico de prehipertension el
2,6%.

Tabla XIV. Criterios de la AHA 2014 en la presion arterial del periodo de dia

NORMOPESOSO (n=77) | OBESOS (n=77)

PERIODO DE DiA Numero (%) Numero (%) p
Normotensién arterial 66 (85,7) 53 (68,8)

HTA de bata blanca 5(6,5) 11 (14,3)
Prehipertension 1(1,3) 2(2,6)

Hipertensién enmascarada 1(1,3) 3(3,9) 0,175

Hipertensién ambulatoria - -

Hipertensién ambulatoria severa - -

Sin clasificar 4(5,2) 8(10,4)

HTA de bata blanca: hipertensidn de bata blanca; p: nivel de significacion
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Figura 6. Criterios de la AHA 2014 en la presion arterial del periodo de dia
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En el periodo de noche, y entre los participantes clasificados como controles, el 80,5%
son diagnosticados de normotensién, mientras que el 10,4% de los individuos de este
grupo no pueden ser clasificados conforme a ninguno de los diagndsticos propuestos.
El resto de normopesos son categorizados como hipertensos de bata blanca (5,2%),
afectos de hipertensién enmascarada (2,6%) y prehipertensos (1,3%). Dentro del grupo
de obesos, en el periodo de noche se diagnostica normotension en el 62,3% de los
sujetos, y queda sin clasificar el 13%. Se diagnostica hipertensién enmascarada en el
7,8% de los obesos, y prehipertension en el 2,6%. Solamente en el periodo de noche, y
exclusivamente en el grupo de obesos, se diagnosticd hipertensiéon ambulatoria (1,3%)

e hipertension ambulatoria severa (2,6%) (tabla XV y figura 7).

Tabla XV. Criterios de la AHA 2014 en la presion arterial del periodo de noche

NORMOPESOSO (n=77) OBESOS (n=77)
PERIODO DE NOCHE Numero (%) Numero (%) p
Normotensién arterial 62 (80,5) 48 (62,3)
HTA de bata blanca 4(5,2) 8(10,4)
Prehipertension 1(1,3) 2(2,6)
Hipertensién enmascarada 2(2,6) 6(7,8) 0,193
Hipertensién ambulatoria - 1(1,3)
Hipertensién ambulatoria severa - 2(2,6)
Sin clasificar 8(10,4) 10 (13)

HTA de bata blanca: hipertensidn de bata blanca; p: nivel de significacion
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Figura 7.Criterios de la AHA 2014 en la presion arterial del periodo de noche
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A nivel global, tras aplicar los criterios de la AHA 2014, la mayor parte de los normopesos

y obesos resultaron normotensos. El resto de alteraciones fueron mas prevalentes en

obesos, en comparacion con normopesos en los tres periodos; pero las diferencias entre

los grupos no fueron significativas (p>0,05).
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3. DATOS ANALITICOS RELACIONADOS CON RIESGO METABOLICO

A continuacion se evaluaron algunos parametros bioquimicos relacionados con riesgo
metabolico en la muestra estudiada. En la tabla XVI, se observan los valores medios de
estos marcadores, diferenciando normopesos y obesos. Comparando entre grupos, los
valores medios de la insulina basal, el indice HOMA y la leptina fueron significativamente
superiores en los individuos diagnosticados de obesidad que en aquellos con un IMC
dentro de la normalidad. En el caso de la leptina, el valor medio en obesos (42,17 ng/mL)
cuadriplico al de los normopesos (8,69 ng/mL). En cuanto al colesterol y sus fracciones,
no hubo diferencias entre ambos grupos con respecto a las cifras de colesterol total; y
los valores de trigliceridos y de LDL fueron significativamente superiores en obesos con
respecto al grupo de los individuos con normalidad en el peso. Los niveles medios de
HDL y de Apo-a1 fueron significativamente superiores en los controles con respecto al

grupo de casos (p< 0,001).

Tabla XVI. Marcadores bioquimicos de riesgo metabdlico

NORMOPESOS ( n=77) OBESOS (n=77)
Media (DT) | minimo-Maximo | Media (DT) minimo-Méximo p
Glucemia basal (mg/dL) | 86,2 (6,2) 74-109 88,5 (6,7) 76-109 0,073
Insulina basal (uU/mL) 10,5 (4,8) 1,1-23,2 21,5(10,1) 7,2-58,3 <0,001
indice HOMA 2,2 (1,1) 0,2-5,2 4,7 (2,2) 1,4-12,2 <0,001
Leptina ( ng/mL) 8,6 (8,5) 0,2-40,2 42,1(22,2) 4,2-134,4 <0,001
Colesterol total ( 159,7 (30,1) 98-293 159,8 (20,1) 93-215 0,969
Triglicéridos ( mg/dL) 59,9 (25,7) 25-146 87,3 (38,6) 27-220 <0,001
HDL ( mg/dL( 63,8 (15,4) 35-110 49,1 (11,6) 27-78 <0,001
LDL (mg/dL) 83,9 (23,9) 35,4-180,2 93,3 (24,1) 33,4-145,8 0,016
ApoA-1(mg/dL) 162,1 (30,1) 104-265 136 (22,4) 95-195 <0,001
Lp(a)(mg/dL) 27 (33,9) 0,7-147 34,1(35,6) 0,7-153 0,107

HDL: colesterol de alta densidad; LDL: colesterol de baja densidad; ApoA-1: apolipoproteina A-1;
Lp(a):lipoproteina(a); DT: desviacion tipica; p: nivel de significacion

También se analizaron adipoquinas y otros marcadores inflamatorios de riesgo
cardiovascular, como quedan expuestos en la tabla XVII. Se observa cémo la mayoria
de estos parametros presentaron en obesos unos valores medios superiores con
respecto a los normopesos, y que estas diferencias, a excepcion de en la homocisteina,
fueron significativas. Los valores medios de la resistina y de la adiponectina fueron
significativamente superiores en el grupo de los sujetos clasificados como normopesos

cuando era comparados con los individuos con diagnéstico de obesidad.
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Tabla XVII. Adipoquinas y marcadores inflamatorios de riesgo cardiovascular

NORMOPESOS ( n=77) OBESOS (n=77)
Media (DT) | minimo-Maximo Media (DT) minimo-Méximo p
PCR (mg/dL) 0,1(0,2) 0,1-1,6 0,2(0,3) 0,1-1,4 <0,001
IL-8 (pg/mL) 1,6 (1,2) 0,4-6,1 3,9 (4,1) 0,5-26,6 <0,001
MCP-1 (pg/mL) 77,7 (25,1) 26,2-179,7 136,4 (70,1) 35,7-328,4 <0,001
TNF-alfa (pg/mL) 2(1,3) 0,2-8,4 5,6 (4,3) 1-18,4 <0,001
PAI-1-total ( pg/L) 20,1 (16,1) 4,8-65 35,6 (18,7) 7,1-82,5 <0,001
MPO (ng/mL) 55,4 (78,1) 2,6-548,8 283,9 (794,5) 3,8-4089,5 0,014
SICAM (ng/mL) 92,3 (66,8) 31,9-500,5 101,4 (32,4) 38,7-219,5 <0,001
Resistina (ug/L) 34 (16,6) 4,9-102 27,1 (13,1) 11-71,7 0,015
Adiponectina (mg/L) 13,9 (8,3) 1,5-37,7 10 (5,4) 1,1-23,9 0,006
Homocisteina (umol/L) 7,8 (2,1) 4,5-13,7 9,2(7,5) 4,5-60,8 0,418

PCR: proteina C reactiva; IL-8: interleuquina-8; MCP-1: Factor quimioatactico de monocitos 1; TNF-alfa:
factor de necrosis tumoral-alfa; PAI-1-total: inhibidor de plasmindgeno 1 total; MPO: mieloperoxidasa;
sICAM: molécula de adhesién intercelular soluble;DT: desviacidn tipica; p: nivel de significacion




Resultados

4. VARIABLES DE RIESGO METABOLICO, ADIPOQUINAS Y MARCADORES
INFLAMATORIOS Y SU RELACION CON LAS ALTERACIONES DE PRESION
ARTERIAL(ANCOVA)

A continuacién se exponen los resultados del estudio estadistico ANCOVA, realizado
con el objetivo de definir el perfil clinico y analitico de riesgo metabdlico de los individuos,
en funcién de si presentan alguna de las alteraciones de presion arterial mas prevalentes

.El analisis se ajusto por las covariables sexo y estadio de Tanner.

El analisis ANCOVA nos permite comparar los valores medios de cada una de las
variables antropométricas y analiticas relacionadas con riesgo cardiovascular entre
grupos. Para cada analisis se conformaron 4 grupos o perfiles, a partir del IMC de los
sujetos (normopesos y obesos) y la existencia o no de alteraciones en los parametros

de presion arterial que con mas frecuencia se han producido en la muestra.

Por orden, los parametros de PA que con mas frecuencia presentaron alteraciones
fueron: el descenso nocturno de la PAS, la carga de PAS en el periodo de 24 horas, la
PAS clinica y la PAS nocturna (tabla XVIIl). En la Figura 8 se expone la prevalencia de

las alteraciones en estos parametros.

Tabla XVIIl. Grupos para cada andlisis ANCOVA segun indice de masa corporal y

alteraciones en la presion arterial

NORMOPESOS OBESOS

Descenso nocturno de la presion arterial sistdlica 1.Dipper 2.No-dipper 3.Dipper 4.No-dipper
Carga de la presion arterial sistélica en 24 horas 1.<25% 2.225% 3.<25% 4.225%

Presidn arterial sistdlica clinica

1.Normotenso

2.Hipertenso

3.Normotenso

4 Hipertenso

Presidn arterial sistdlica nocturna

1.Normotenso

2.Hipertenso

3.Normotenso

4 Hipertenso
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*p< 0,05; No-dippers en PAS: no-dippers en presion arterial sistélica; Carga de PAS (24h): carga de presidn

arterial sistélica elevada en el periodo de 24 horas.

4.1. Riesgo metabdlico, adipoquinas y marcadores inflamatorios de riesgo

cardiovascular y descenso nocturno de la presion arterial sistélica

Conforme al patrén de descenso nocturno de la presion arterial sistdlica, y atendiendo
al IMC de los individuos, la muestra queda subdivida en 4 grupos con los siguientes
perfiles: Normopesos-Dippers (n=27); Normopesos-No dippers (n=50); Obesos-Dippers
(n=42) y Obesos-No dippers (n=35) (figura 9).

Figura 9. indice de masa corporal y descenso nocturno de la presion arterial
sistolica (n=144)

= Normopesos-dippers

B Normopesos-No dippers
= Obesos-Dippers

M Obesos-No dippers
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Como se aprecia en la tabla XIX, los valores de IMC, perimetro de cintura, insulina e
indice HOMA fueron significativamente superiores en el grupo de obesos dippers y no
dippers con respecto a los normopesos que presentan un suficiente descenso nocturno
de presion arterial sistélica y de igual manera con respecto a los que no. El valor mas
elevado de estas variables se encontroé en el grupo de los obesos con un descenso

nocturno insuficiente de la presion arterial sistélica.

El valor de Apo-a1 tanto en el grupo de obesos dippers como en el de no-dippers, fue
significativamente inferior con respecto a los dos grupos de normopesos;

correspondiendo el valor mas bajo al grupo de obesos-no dippers.

Los niveles mas bajo de HDL se encontraron en el grupo de obeso-no dippers, siendo
esta diferencia significativa con respecto a los normopesos, realicen o no el descenso
nocturno de la presién arterial. También fueron significativamente inferiores los niveles
de HDL del grupo de obesos-dippers con respecto a los dos grupos de normopesos,

aunque con menor diferencia.

Los niveles mas elevados de LDL se detectaron entre los obesos que realizan un
adecuado descenso de la PAS, mientras que los valores medios mas bajos se
obtuvieron en el grupo de los normopesos-no dippers. La diferencia entre ambos grupos

fue significativa.

Los participantes afectos de obesidad, y que ademas no realizan un descenso adecuado
de la PAS, pertenecen al grupo con los niveles medios de triglicéridos mas elevados,
siendo la diferencia significativa con respecto a los obesos que si que realizan un
adecuado descenso de la PAS y a los normopesos, independientemente de cémo sea

su descenso de la PAS.

El valor medio mas elevado de leptina se objetivé en el grupo de sujetos con diagnédstico
de obesidad y que, ademas, presentan un descenso nocturno de la PAS <10%. Este
valor de leptina fue significativamente mas elevado que en los obesos dippers y que en
los normopesos, independientemente de cdmo fuera su descenso de la PAS. Aunque
no tanto como en los obesos—no dippers, en el grupo de obesos-dippers se aprecia un
valor medio elevado de leptina, que es significativamente superior al de los normopesos,

sin importar como sea su descenso de la PAS.
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Tabla XIX. Riesgo metabédlico y descenso nocturno de la presion arterial sistélica
(ANCOVA)

1.Normopesos-Dippers | 2.Normopesos-No Dippers 3.0besos-Dippers 4.0besos-No Dippers
(n=27) (n=50) (n=42) (n=35)
Media IC Media IC Media IC Media IC p
IMC ( Kg/m?) 18,20¢ 17,4;19 18,14e 16,99;19,12 28,1bd 27,1;29 29,3¢¢ 28,5;30.2 <0,001
Perimetro cintura (cm) | 62,7°¢ 60,7;64,7 63,9%¢ 61,20;66,75 85,104 82,6;87,5 86,7 84,5;88,9 <0,001
HDL (mg/dL) 63,7°¢ 59,9;67,4 64,1%¢ 58,96;69,16 49,604 45,2;54,1 48,5¢¢ 44,4;52,5 <0,001
LDL (mg/dL) 87 80,4;93,7 78¢ 68,9;87 95,64 87,7;103,5 91,4 84,2;98,6 0,029
Triglicéridos (mg/dL) 59,4¢ 50,4;68,5 60,6 48,3;72,9 75,3f 64,5;86,1 97,3cef 87,4;107,1 | <0,001
ApoA-1 (mg/dL) 159,5b¢ | 152,4;166,6 165,59 156;175,1 137,904 130,2;145,6 134,7<¢ 125,9;143,4 | <0,001
Insulina (uU/mL) 9,7b¢ 7,6;,11,9 11,9%e 9,1;14,7 20,904 18,6;23,2 22,1¢%¢ 19,5;24,7 <0,001
indice HOMA 2bc 1,6;2,5 2,59 1,9;3,2 4,604 4,1;5,1 4,8 4,2;5,4 <0,001
Leptina ( ng/mL) 7,50¢ 2,8;12,1 10,59 4,1;16,9 36,104f 30,6;41,5 48,10ef 42,8;53,5 <0,001

IMC: indice de masa corporal; HDL: colesterol de alta densidad; LDL: colesterol de baja densidad; ApoA-1:
apolipoproteina A-1; IC: intervalo de confianza; p: nivel de significacién.

bLa diferencia entre los grupos 1y 3 es significativa ( p< 0,05).
‘La diferencia entre los grupos 1y 4 es significativa ( p< 0,05).
dLa diferencia entre los grupos 2 y 3 es significativa ( p< 0,05).
¢La diferencia entre los grupos 2 y 4 es significativa ( p< 0,05).
fLa diferencia entre los grupos 3 y 4 es significativa ( p< 0,05).

Los individuos obesos presentaron unos niveles inferiores de adiponectina en
comparacion con los normopesos. Los valores mas bajos correspondieron al grupo de
los obesos que realizan un adecuado descenso nocturno de la PAS siendo su valor
significativamente inferior con respecto al de los normopesos-nodippers. El valor de la
adiponectina en el grupo de los obesos-no dippers fue significativamente inferior con
respecto a los normopesos-no dippers. Entre los normopesos, las cifras de adiponectina
del grupo de los no dippers fueron significativamente superiores con respecto a los

dippers .

Los individuos obesos y con un adecuado descenso de la PAS presentaron los niveles
mas elevados de IL-8 y MCP-1, resultando significativamente superiores con respecto
a los valores mostrados por los individuos normopesos, independientemente de que
fueran dippers o no-dippers. Los mismos marcadores resultaron elevados en los
obesos—no dippers, siendo también la diferencia significativa con respecto a los dos

grupos de normopesos.
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El grupo de individuos diagnosticados de obesidad y con un patron de descenso
nocturno de la PAS <10% presentaron los niveles mas elevados de TNF-alfa y PAl-total.
Al comparar el valor de estos marcadores con los otros grupos, se objetiva que la
diferencia es significativa con respecto a los normopesos, sea 0 no suficiente su
descenso de la PAS. En el caso de los obesos-dippers, estos valores también fueron

significativamente superiores a los de los dos grupos de normopesos (tabla XX).

Tabla XX. Adipoquinas y marcadores inflamatorios de riesgo cardiovascular y

descenso nocturno de presion arterial sistolica (ANCOVA)

1.Normopesos-Dippers | 2.Normopesos-No Dippers 3.0besos-Dippers 4.0besos-No Dippers
(n=27) (n=50) (n=42) (n=35)
Media IC Media IC Media [o Media IC p
Adiponectina(mg/I) 12,22 10,3;14,1 17,12.de 14,5;19,6 9,14 6,8;11,3 10,8¢ 8,7;,12,9 <0,001
Resistina 34,8 30,5;39,1 32,3 26,4;38,2 27,1 21,8;32,2 27,3 22,4;32,2 0,057
PCR (mg/dl) 0,1 0,1;0,2 0,1 0,1;0,3 0,2 0,1;0,3 0,3 0,2,0,4 0,061
IL-8 (pg/ml) 1,9b¢ 1,1;2,7 1,2de 0,1;2,4 4bd 3,5 3,8%¢ 2,9;4,8 <0,001
MCP-1 (pg/ml) 79,2b¢ 64,7;93,6 75,19 55,4,94,7 146,8°d 129,4;164,2 127,3%¢ | 111,1;143,5 <0,001
TNF-ALFA (pg/ml) 2,3b¢ 1,4;3,2 1,49 0,2;2,5 5,104 4;6,1 6,1%¢ 51,7 <0,001
PAI-1 total (ug/l) 21,9b¢ 16,9;26,8 16,79 10,1;23,5 34,14 28,1;40,1 36,8%¢ 31,3;42,4 <0,001
MPO (ng/ml) 51,2 109,3;211,8 64,5 154,23;283,24 386,2 192,3;580,1 194,1 13,7;374,6 0,050
SICAM (ng/ml) 87,6 72,4;,102,8 100,5 79,89;121,22 101,7 83,4;120 101,4 84,4;118,5 0,548

PCR: proteina C reactiva; IL-8: interleuquina-8; MCP-1:Marcador quimioatractivo de los macréfagos tipo
1; TNF-alfa:factor de necrosis tumoral-alfa; PAI-1-total: inhibidor de plasmindgeno 1 total; MPO:
mieloperoxidasa; sSICAM:molécula de adhesion intercelular soluble;IC: intervalo de confianza; p: nivel de
significacion

aLa diferencia entre los grupos 1y 2 es significativa ( p< 0,05).
bLa diferencia entre los grupos 1y 3 es significativa ( p< 0,05).
‘La diferencia entre los grupos 1y 4 es significativa ( p< 0,05).
dLa diferencia entre los grupos 2 y 3 es significativa ( p< 0,05).
eLa diferencia entre los grupos 2 y 4 es significativa ( p< 0,05).

4.2. Riesgo metabdlico, adipoquinas y marcadores inflamatorios de riesgo

cardiovascular y carga de presion arterial sistélica en el periodo de 24 horas

De acuerdo con si presentan una carga de presién arterial elevada (225%) o normal
(<25%), con respecto al registro de presion arterial sistdlica de 24 horas, y atendiendo
al IMC de los individuos, la muestra queda subdivida en 4 grupos con los siguientes
perfiles: Normopesos-Carga<25%(n=72); Normopesos-Carga=25% (n=5); Obesos-
Carga<25% (n=60) y Obesos- Carga=25% (n=17) (figura.10).
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Figura 10. indice de masa corporal y carga de presion arterial sistélica en el
periodo de 24 horas (n=144)

B Normopesos-Carga<25%

M Normopesos-Cargaz25%
! Obesos-Carga<25%

B Obesos-Cargaz25%

Los obesos que en el periodo de 24 horas presentan una carga de PAS 225%, mostraron
los valores medios mas elevados de IMC, perimetro de cintura, insulina, indice HOMA
y leptina. Les siguieron los obesos con carga de PAS normal. Al comparar las diferencias
entre grupos, se observa que éstas fueron significativas entre los obesos con carga
elevada y los normopesos, sea cual sea su carga, y entre los obesos con carga normal
y los normopesos, independientemente de que sus cargas de presion arterial sistélicas

estén elevadas o no.

El valor mas bajo de HDL se encontro entre los individuos con diagnodstico de obesidad
y que en el periodo de 24 horas presentan 225% del total lecturas de PAS en rango de
HTA. Al compararlo con los individuos normopesos con una carga normal de PAS, se
observa que la diferencia entre los valores de HDL fue significativa. Los niveles medios
mas elevados de HDL se detectaron en los normopesos con carga no elevada, y al
comparar la diferencia con el grupo de obesos con carga no patolégica, ésta resulté

significativa.

Los dos grupos de obesos presentaron los niveles mas elevados de triglicéridos, siendo
la diferencia significativa con respecto al grupo de normopesos con carga de PAS <
25%. Dentro de los obesos, el grupo que presentd una trigliceridemia mas alta fue el de
aquellos con carga de PAS 225% en el periodo de 24 horas. Los valores medios mas
bajos de Apo-al se detectaron entre los dos grupos de individuos obesos, siendo

también la diferencia significativa con respecto al grupo de normopesos con carga de

80



Resultados

PAS < 25%. Dentro de los obesos, el grupo que presentd un valor de Apo-a1 mas bajo

fue el de aquellos con carga de PAS 225% en el periodo de 24 horas (tabla XXI).

Tabla XXI. Riesgo metabdlico y carga de presion arterial sistélica en el periodo de
24 horas (ANCOVA)

1.Normopesos-Carga <25% | 2.Normopesos-Carga2 25% | 3.0Obesos-Carga< 25% | 4.0besos-Carga 225%
(n=72) (n=5) (n=60) (n=17)

Media IC Media IC Media IC Media IC p
IMC ( Kg/m?) 18,2b¢ 17,6;18,9 17,19 14,6;19,6 28,504 27,8;29,2 29,7 28,3;31,1 <0,001
Perimetro cintura (cm) | 63,1b< 61,4;64,8 63,49 56,9;69,8 85,404 83,6;87,3 87,9 84,3;91,4 <0,001
HDL (mg/dL) 64,6°¢ 61,6;67,7 51,8 40,1;63,5 49,9° 46,6;53,3 45,7¢ 39,3;52,1 <0,001
LDL (mg/dL) 83,7 78,2;89,3 85,5 64,2;106,7 93,7 87,6;99,8 91,8 80,2;103,3 0,110
Triglicéridos (mg/dL) 59,1b¢ 51,3;66,7 72,7 43,3;102,2 86,6° 78,1;95,1 89,7¢ 73,7;105,7 <0,001
ApoA-1 (mg/dL) 163,30¢ 157,5;169,1 138,4 116,5;160,3 138,3% | 131,8;144,8 | 130,4° | 118,5;142,3 <0,001
Insulina (uU/mL) 10,5b¢ 8,7;12,2 11,19 4,4;17,8 21,104 19,1;23,1 22,8 19,2;26,5 <0,001
indice HOMA 2,2b¢ 1,8;2,6 2,3de 0,8;3,8 4,604 4,1;5,1 5,1¢ce 4,2;5,9 <0,001
Leptina ( ng/mL) 8,5b¢ 4,5;12,6 7,9%¢ 10,9;26,8 41,704 37,3;46,2 44,2¢¢ 35,4;52,9 <0,001

IMC: indice de masa corporal; HDL: colesterol de alta densidad; LDL: colesterol de baja densidad; ApoA-1:
apolipoproteina A-1; IC: intervalo de confianza; p: nivel de significacion.

bl diferencia entre los grupos 1y 3 es significativa ( p< 0,05).
‘La diferencia entre los grupos 1y 4 es significativa ( p< 0,05).
dLa diferencia entre los grupos 2 y 3 es significativa ( p< 0,05).
eLa diferencia entre los grupos 2 y 4 es significativa ( p< 0,05).

Los obesos con carga dePAS<25% en el periodo de 24 horas presentaron un valor de
adiponectina significativamente inferior al de los normopesos con carga de PAS< 25%.

Estos ultimos presentaron el valor mas elevado de adiponectina de todos los grupos.

En el grupo de obesos con carga de PAS 225% en el periodo de 24 horas fue donde se
encontraron los valores mas elevados de IL-8, TNF-alfa y PAI-1 total. Sus valores fueron
significativamente superiores con respecto a los del grupo de normopesos con
carga<25%. Los valores de estas mismas variables fueron también significativamente
superiores en el grupo de obesos con carga <25% con respecto a los normopesos con

carga<25%.

Con respecto a la MCP-1, el valor mas elevado se dio entre los obesos con una carga
de PAS<25% siendo su valor significativamente superior con respecto al del grupo de
normopesos con carga de PAS< 25%. También fue significativa la superioridad del valor
de la MCP-1 del grupo de obesos con carga elevada con respecto a los hormopesos

con carga normal (tabla XXII).
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Tabla XXII. Adipoquinas y marcadores inflamatorios de riesgo cardiovascular y

carga de presion arterial sistélica en el periodo de 24 horas (ANCOVA).

1.Normopesos-Carga <25% | 2.Normopesos-Carga2 25% | 3.0besos-Carga< 25% | 4.0Obesos-Carga 225%
(n=72) (n=5) (n=60) (n=17)

Media IC Media o Media IC Media IC p
Adiponectina(mg/1) 14,20 12,6;15,8 7,1 0,7;14,8 9,9° 8,1;11,7 10,2 6,7;13,7 0,002
Resistina 33,8° 30,3;37,4 35,8 18,5;53,1 26,20 22,3;30,2 30,6 22,8;38,4 0,045
PCR (mg/dl) 0,1 0,1;0,2 0,2 -0,1,0,6 0,2 0,1;0,3 0,3 0,2;0,5 0,065
IL-8 (pg/ml) 1,7b¢ 1;2,3 1,3 -1,9;4,7 3,8° 3,1,4,6 4,3¢ 2,8,5,8 <0,001
MCP-1 (pg/ml) 77,50¢ 65,6;89,5 83,4 25,1;141,7 138,3% | 124,8;151,8 | 129,1¢ | 102,9;155,3 <0,001
TNF-ALFA (pg/ml) 2b¢ 1,3;2,7 1,4 -2;4)9 5,55 4,7;6,3 5,7¢ 4,1;7,3 <0,001
PAI-1 total (ug/1) 19,8b¢ 15,7;23,8 27,6 7,7;47,5 35,10 30,5;39,7 37,3¢ 28,4;46,2 <0,001
MPO (ng/ml) 58,8 -72,6;190,4 - - 339,8 191,5;488 71,3 -217;359,8 0,050
SICAM (ng/ml) 91,6 79,1;104,1 105,1 44,1;166 101,8 87,7;115,8 100,8 73,4;,128,1 0,724

PCR: proteina C reactiva; IL-8: interleuquina-8; Marcador quimioatractivo de los macréfagos tipo 1; TNF-alfa:factor de
necrosis tumoral-alfa; PAI-1-total: inhibidor de plasmindgeno 1 total; MPO: mieloperoxidasa; sICAM:molécula de
adhesion intercelular soluble;IC: intervalo de confianza; p: nivel de significacion

bLa diferencia entre los grupos 1y 3 es significativa ( p< 0,05).
‘La diferencia entre los grupos 1y 4 es significativa ( p< 0,05).

4.3. Riesgo metabdlico, adipoquinas y marcadores inflamatorios de riesgo

cardiovascular y presion arterial sistélica en consulta

De acuerdo con si son normotensos o hipertensos con respecto al registro de presion
arterial sistdlica de consulta, y atendiendo al IMC de los individuos, la muestra queda
subdivida en 4 grupos con los siguientes perfiles: Normopesos-normotensos (n=73);
Normopesos-hipertensos (n=4); Obesos-normotensos (n=62) y Obesos-hipertensos
(n=15) (figura 11).

Figura 11. indice de masa corporal y presion arterial sistélica en consulta (n=144)

B Normopesos-Normotensos
H Mormapesos-Hipertensos
Obesas-Normotensos

N Obesos-Hipertensos
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Resultados

Los valores medios mas elevados de IMC, perimetro de cintura, insulina, indice HOMA
y leptina, asi como el mas bajo de HDL, se presentaron en el grupo de individuos
diagnosticados de obesidad y que mostraron, en la determinacion de presién arterial de
consulta, cifras compatibles con hipertensiéon arterial sistélica clinica. Las diferencias
fueron significativas entre los normopesos-normotensos con respecto a los obesos,
independientemente de que fueran diagnosticados de hipertension sistélica clinica o no.
También las diferencias fueron significativas entre los normopesos con hipertensién
sistdlica clinica y los obesos, tuvieran o no cifras sistolicas en consulta compatibles con

hipertension.

Los obesos con hipertension sistdlica clinica presentaron el valor medio de triglicéridos
en sangre mas elevado de todos los grupos, siendo esta diferencia significativa con
respecto a los individuos normopesos, fueran o no hipertensos. Los obesos-
normotensos presentaron un valor medio de triglicéridos significativamente superior al

de los normopesos-normotensos.

Los valores mas bajos de ApoA-1 correspondieron a los dos grupos de obesos. El grupo
de obesos-hipertensos presento el valor mas bajo de ApoA-1. Ambos grupos de obesos,
normotensos e hipertensos, mostraron un valor de ApoA-1 significativamente inferior
con respecto al grupo de los individuos con un IMC normal y un registro de PA en

consulta sin alterar (tabla XXIII).

Tabla XXIll. Riesgo metabdlico y presion arterial sistélica en consulta (ANCOVA)

1.Normopesos-Normotensos | 2.Normopesos-Hipertensos | 3.0besos-Normotensos | 4.0besos-Hipertensos
(n=73) (n=4) (n=62) (n=15)

Media IC Media IC Media IC Media IC p
IMC ( Kg/m?) 18,2b¢ 17,5; 18,8 17,3de 14,5; 20,1 28,354 27,6; 29,1 30,3 28,9; 31,8 |<0,001
Perimetro cintura (cm) | 63,20¢ 61,6; 64,9 61,59 54,2; 68,7 85,3bd 83,5; 87,1 88,7¢¢ 85;92,4 |<0,001
HDL (mg/dL) 63,50¢ 60,4,66,6 69,39 55,9;82,6 49,204 45,9;52,6 48,1%¢ 41,2;54,9 (<0,001
LDL (mg/dL) 83,6 78,1;89,1 89,3 65,5;113 91,4 85,4,97.3 101,1 89;113,3 0,044
Triglicéridos (mg/dL) 60,8°¢ 53,2;68,4 43,1¢ 10,3;76 84,60 76,4; 92,8 98,3¢ | 81,5;115,2 (<0,001
ApoA-1 (mg/dL) 161,60 155,8;167,5 161,9 136,8;187,1 138,20 125,3;151,1 136,1¢ | 129,5;142,6 (<0,001
Insulina (uU/mL) 10,6°¢ 8,9,12,4 8,6%¢ 1,2;16,1 20,74 18,8; 22,6 24,4¢%¢ 20,5;28,4 |<0,001
HOMA 2,2b¢ 1,8;2,6 1,99 0,2;3,5 4,50 4,1;4,9 5,6%¢ 4,7,6,4 [<0,001
Leptina (ng/mL) 8,6b¢ 4,6;12,6 7,24 11,7;26,2 41,404 37,45,8 45,6%¢ 36,8;54,4 |<0,001

IMC: indice de masa corporal; HDL: colesterol de alta densidad; LDL: colesterol de baja densidad; ApoA-1:
apolipoproteina A-1; IC: intervalo de confianza; p: nivel de significacién.
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bLa diferencia entre los grupos 1y 3 es significativa ( p< 0,05).
‘La diferencia entre los grupos 1y 4 es significativa ( p< 0,05).
dLa diferencia entre los grupos 2 y 3 es significativa ( p< 0,05).
eLa diferencia entre los grupos 2 y 4 es significativa ( p< 0,05).

El grupo con el valor medio de adiponectina mas bajo fue el de los obesos-normotensos,
cuyo valor resulté significativamente inferior al de los participantes clasificados como
normopesos, y que ademas eran normotensos para la PAS tomada en consulta. Estos

ultimos presentaron el valor medio de adiponectina mas elevado de los cuatro grupos.

De entre todos los grupos, los valores medios mas elevado de IL-8, MCP-1, TNF-alfa
yPAl-total, los presentaron los individuos con diagnostico de obesidad e hipertension
sistdlica clinica; siendo las cifras significativamente superiores con respecto a las del
grupo de normopesos-normotensos. Estas variables también fueron significativamente
superiores en el grupo de obesos-normotensos con respecto al grupo de normopesos-

normotensos (tabla XXIV).

Tabla XXIV. Adipoquinas y marcadores inflamatorios de riesgo cardiovascular y

presion arterial sistolica en consulta (ANCOVA)

1.Normopesos-Normotensos | 2.Normopesos-Hipertensos | 3.0besos-Normotensos | 4.0besos-Hipertensos
(n=73) (n=4) (n=62) (n=15)

Media IC Media IC Media IC Media IC p
Adiponectina(mg/1) 14,1b 12,5;15,7 10,1 2,1;17,9 9,8° 8,1;11,6 10,6 7,1;14,1 0,006
Resistina 33,9 30,4;37,5 33,8 16,3;51,4 26,7 22,7;30,8 28,7 20,9;36,5 0,065
PCR (mg/dl) 0,1 0,1,0,2 0,1 -0,3;0,3 0,2 0,1;0,3 0,3 0,2;,0,5 0,053
IL-8 (pg/ml) 1,6b¢ 0,9;2,3 2,9 -0,3;6,2 3,50 2,843 5,2¢ 3,8;6,7 <0,001
MCP-1 (pg/ml) 76,7b¢ 64,8;88,6 103 44,3;161,6 133,8° 120,4;147,3 145,7¢ | 119,7;171,8 | <0,001
TNF-ALFA (pg/ml) 1,9b¢ 1,2;2,6 2,9 -0,5;6,4 5,45 4,6;6,2 6,1° 4,6;7,7 <0,001
PAI-1 total (ug/1) 20,1bc 16,1;24,2 19,3 -0,7;39,5 34,9° 26;43,8 35,7¢ 31,1;40,3 <0,001
MPO (ng/ml) 54,6 -78,1;187,2 90,5 -562,8;744 269,4 119,6;419,2 334,8 44,4;625,3 0,116
sICAM (ng/ml) 93,1 80,7;105,6 68,1 6,8;129,4 99,6 85,6;113,7 108,6 | 81,4;135,9 0,550

PCR: proteina C reactiva; IL-8: interleuquina-8; Marcador quimioatractivo de los macréfagos tipo 1; TNF-alfa:factor de
necrosis tumoral-alfa; PAI-1-total: inhibidor de plasminégeno 1 total; MPO: mieloperoxidasa; sICAM:molécula de
adhesion intercelular soluble;IC: intervalo de confianza; p: nivel de significacion

bl diferencia entre los grupos 1y 3 es significativa ( p< 0,05).
‘La diferencia entre los grupos 1y 4 es significativa ( p< 0,05).
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Resultados

4.4. Riesgo metabdlico, adipoquinas y marcadores inflamatorios de riesgo

cardiovascular y presion arterial sistélica en el periodo de noche

De acuerdo con si son normotensos o hipertensos con respecto al registro de presion
arterial sistélica del periodo de noche,y atendiendo al IMC de los individuos, la muestra
queda subdivida en 4 grupos con los siguientes perfiles: Normopesos-normotensos
(n=75) Normopesos-hipertensos (n=2); Obesos-normotensos (n=68) y Obesos-

hipertensos (n=9)(figura 12).

Figura 12. indice de masa corporal y presion arterial sistélica en el periodo de
noche (n=144)

B Normopesos-Normotensos

B Normopesos-Hipertensos
Obesos-Normotensos

B Obesos-Hipertensos

Los individuos obesos, y con diagndstico de hipertensidn sistolica nocturna, presentaron
los valores medios mas elevados de IMC y de perimetro de cintura. Las diferencias con
respecto a estas variables fueron significativas al comparar a los normopesos-
normotensos con los individuos obesos, independientemente de que fueran
diagnosticados de hipertension sistdlica en el periodo de noche o no. También
encontramos diferencias significativas al comparar estas variables antropométricas
entre los normopesos diagnosticados de hipertension sistdlica nocturna con respecto a

los obesos de los dos grupos.

El grupo de nifios y adolescentes obesos, y que fueron diagnosticados de hipertension
sistélica nocturna, presentaron los valores mas bajos de HDL y Apo-A1, asi como los
mas elevados de triglicéridos, insulina e indice HOMA. Al establecer comparaciones con
el resto de los grupos, se constatdé que los valores de estas variables fueron
significativamente inferiores (HDL y Apo-A1) y superiores (triglicéridos, insulina, HOMA)
con respecto al grupo de normopeso-normotensos para la PAS de noche. Asi mismo
también se observd como los niveles de HDL y APO-A1 fueron significativamente

superiores en el grupo de obesos-normotensos con respecto a los normopesos-
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normotensos. Los valores de triglicéridos, insulina e indice HOMA fueron
significativamente mas elevados en el grupo de obesos normotensos al ser comparados

con sus homélogos normopesos.

El grupo con la cifra mas elevada de leptina fue el de los obesos-hipertensos. Al
comparar su valor con el resto, se observo que la diferencia era significativamente
superior con respecto a los dos grupos de normopesos independientemente de si eran
hipertensos o no. El grupo de obesos sin cifras de presion arterial en rango patoloégico
presentd unos valores de leptina significativamente superiores a los del grupo de
normopesos-normotensos (tabla XXV).

Tabla XXV. Riesgo metabdlico y presién arterial sistélica en el periodo de
noche(ANCOVA).

1.Normopesos-Normotensos | 2.Normopesos-Hipertensos | 3.0besos-Normotenos | 4.0besos-Hipertensos
(n=75) (n=2) (n=68) (n=9)

Media [o Media IC Media IC Media IC p
IMC ( Kg/m?) 18,20¢ 17,5;18,8 17,19¢ 13,2;21,1 28,64 28;29,3 29,6%¢ 27,7;31,4 <0,001
Perimetro cintura (cm) | 63,1b< 61,4;64,6 68,34 58,2;78,4 85,504 83,8;87,2 89,6 84,9;94,4 <0,001
HDL (mg/dL) 64,35¢ 61,3;67,3 50,5 26,1;63 49,1° 46;52,3 48,1¢ 39,4;56,7 <0,001
LDL (mg/dL) 83,7 78,2;89,1 90,7 57,3;124,1 94,1 88,4;99,8 86,9 71,2;102,5 0,077
Triglicéridos (mg/dL) 58,75¢ 51,2;66,1 60,8 53,2;68,4 85,8° 78;93,6 98,4¢ 76,9;119,9 <0,001
ApoA-1 (mg/dL) 162,80 157,2;168,5 119,6 85,1;154,1 136,9° | 130,3;142,5 | 136,4° | 129,1;141,5 <0,001
Insulina (uU/mL) 10,3b¢ 8,6;12,1 16,6 6,1;27,1 21,40 19,6;23,2 21,7¢ 16,7;26,6 <0,001
indice HOMA 2,2b¢ 1,8;2,6 3,4 15,8 4,60 4,2;5,1 4,8 3,76 <0,001
Leptina ( ng/mL) 8,5b¢ 4,6;12,4 8,1 -24;40,2 40,9° 36,8;45 56,1 43;69,1 <0,001

IMC: indice de masa corporal; HDL: colesterol de alta densidad; LDL: colesterol de baja densidad; ApoA-1:
apolipoproteina A-1; IC: intervalo de confianza; p: nivel de significacion.

bLa diferencia entre los grupos 1y 3 es significativa ( p< 0,05).
‘La diferencia entre los grupos 1y 4 es significativa ( p< 0,05).
dLa diferencia entre los grupos 2 y 3 es significativa ( p< 0,05).
eLa diferencia entre los grupos 2 y 4 es significativa ( p< 0,05).
El valor de la adiponectina en el grupo de los obesos normotensos en el registro sistolico
nocturno fue significativamente inferior con respecto al grupo de normopesos

normotensos.

El grupo de obesos que resultaron normotensos en el registro de PAS de noche,
presentaron valores medios de IL-8, MCP-1 y PAI-1 total significativamente superiores

a los de sus homologos normopesos.
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El valor medio de TNF-alfa fue significativamente superior en los dos grupos de obesos

con respecto al grupo de normopeso-normotensos. El valor mas alto de TNF-alfa se

objetivo en el grupo de obesos-hipertensos(tabla XXVI).

Tabla XXVI. Adipoquinas y marcadores inflamatorios de riesgo cardiovascular y

presion arterial sistélica en el periodo de noche (ANCOVA)

Resultados

1.Normopesos-normotensos

2.Normopesos-hipertensos

3.0besos-normotensos

4.0besos-Hipertensos

(n=75) (n=2) (n=68) (n=9)
Media IC Media IC Media IC Media IC p
Adiponectina (mg/l) 14,1b 12,5;15,7 8,1 -1,4;17,7 9,90 8,2;11,5 11,2 6,1;16,4 0,005
Resistina 33,70 30,3;37,2 40,1 19,2;61,1 26,1° 22,3;29,7 37,6 26,4;48,8 0,011
PCR (mg/dl) 0,1 0,1;0,2 0,1 -0,5;0,6 0,2 0,2;0,3 0,3 0,1;0,5 0,110
IL-8 (pg/ml) 1,70 1;2,3 1,2 -2,8;5,4 3,80 3,146 4,5 2,3;6,7 <0,001
MCP-1 (pg/ml) 77,2° 65,4;89,1 95,9 24,8;166,9 139,1° | 126,5;151,5 | 112,3 74,3;150,3 <0,001
TNF-ALFA (pg/ml) 2bc 1,3;2,7 1,1 -3,2;5,3 5,20 3,75 5,6¢ 4,8;6,3 <0,001
PAI-1 total (pg/l) 19,70 15,6;23,7 34,3 10,1;58,6 35,40 31,1;39,7 36,9 23,9;49,9 <0,001
MPO (ng/ml) 57,9 -73,5;189,3 303,2 | 163,7;442,6 | 101,8 |-321,2;524,9 0,087
SICAM (ng/ml) 92,2 79,8;104,6 89,7 15;164,4 101,6 88,4;114,8 101,1 61,1;141,1 0,768

PCR: proteina C reactiva; IL-8: interleuquina-8; Marcador quimioatractivo de los macréfagos tipo 1; TNF-alfa:factor de
necrosis tumoral-alfa; PAI-1-total: inhibidor de plasmindgeno 1 total; MPO: mieloperoxidasa; sICAM:molécula de

adhesion intercelular soluble;IC: intervalo de confianza; p: nivel de significacion

bl diferencia entre los grupos 1y 3 es significativa ( p< 0,05).
‘La diferencia entre los grupos 1y 4 es significativa ( p< 0,05).
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VI. DISCUSION







Discusion

La prevalencia de hipertensién arterial en nifios y adolescentes esta aumentando
conforme lo esta haciendo también la de la obesidad infantil. El diagndstico temprano
de la elevacién de la presion arterial en el nifio y adolescente obeso es de gran interés
para la implantacion de medidas precoces en este grupo de individuos. En varios
estudios se ha descrito una relacion significativa entre el IMC vy el riesgo de desarrollar
hipertension en nifios('?%172), E| estudio Muscatine del afio 1986 incluy6 el seguimiento
anual de 2.925 nifios y adolescentes con edades entre 6 y 18 afos y observé como la
obesidad se asociaba con cambios en la PA, de tal manera que nifios inicialmente
no obesos, si al cabo de los afos asociaban obesidad, mostraban valores de PAS
mayores que aquellos que permanecian no obesos. Los valores de PAD se
comportaban de forma similar, aunque las diferencias eran menores. De la misma
manera, aquellos nifios que inicialmente eran obesos y en los que posteriormente se
produjo una pérdida progresiva de peso, mostraban una disminucién concomitante de
los valores de PA, tanto de presion arterial sistdlica como diastdlica’”®. Sin
embargo, son pocos los trabajos en lo que se han evaluado las diferencias en la presién
arterial entre nifos y adolescentes obesos y normopesos atendiendo a los distintas
formas de medicion de la presion arterial (clinica y ambulatoria) y periodos (24 horas,

dia y noche).

La monitorizacion ambulatoria de presién arterial durante 24 horas (MAPA) ha
demostrado su utilidad en adultos para la evaluacion de alteraciones en la presion
arterial, al informar de los cambios que experimenta ésta durante las 24 horas del dia.
Es una técnica que permite la toma de PA en el medio habitual y en las condiciones
cotidianas del individuo. Los primeros estudios con MAPA provienen de los afios 1980
y fueron realizados en la edad adulta. Su incorporacion al campo pediatrico ha sido mas
reciente, cuando se consiguio una reduccion del tamano de los equipos, se observé que
era una técnica bien tolerada y se empezo a contar con valores de referencia adecuados

para la edad infantil®?).

En el presente estudio, se marcé como objetivo general evaluar la utilidad de la MAPA
en la deteccién de alteraciones en la presion arterial en nifios y adolescentes obesos.
Para ello se escogié una muestra de 144 nifios y adolescentes compuesta por
normopesos (n=77) y obesos (n=77), de raza caucasica y con edades comprendidas

entre 7 y 15 anos.
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La condicion de obesidad se establecio a partir del IMC, dado que es el parametro
mas utilizado en la actualidad para determinar el exceso de grasa corporal, y
aceptado como indicador para la estimacion de sobrepeso y de obesidad en nifios
de 2 a 18 afios ®®). ElI IMC es un buen parametro para estimar el riesgo
cardiovascular como lo evidencié el trabajo del grupo Bogalusa, en el que se
estudiaba la relacion del IMC para la edad con un conjunto de factores de riesgo
cardiovascular en nifios y adolescentes, encontrando una asociacién no lineal y
significativa entre dicho riesgo y cifras de IMC elevadas (7)®) En el presente
trabajo se utiliz6 como criterio de inclusion los valores de referencia propuestos por
Cole et al'9" 192) gquivalentes a los puntos de corte de los adultos, para poder

comparar los resultados con estudios internacionales.

Al tratarse de dos grupos (normopesos y obesos) apareados por edad, sexo, y estadio
puberal no existen diferencias significativas con respecto a estas variables. La
distribucion por sexo fue practicamente homogénea (53,3% varones y 46,7% mujeres
en cada grupo). La mayor parte de los individuos se encontraban con la pubertad en
curso (39% con Tanner lI-lll en cada grupo). Por todo esto, se puede afirmar que son

dos grupos homogéneos, con diferencias derivadas unicamente de su antropometria.

Presion arterial clinica o casual

En primer lugar, se evalud la presion arterial clinica. Globalmente considerados, los
valores medios de la PAS y PAD en la medida de la presion arterial de consulta fueron
significativamente mas elevados en los nifios y adolescentes obesos que en sus
homaologos normopesos. Resultados similares se observaron en el estudio publicado en
2014 en Dinamarca por Hvidt et al'’® que también analizaron un grupo de obesos y otro
de normopesos de entre 10-18 afios de edad, (criterio de obesidad: IMC=P95 para edad
y sexo de acuerdo con las tablas de referencia para nifios daneses). Las diferencias
metodologicas con el estudio danés, sobre todo en lo que respecta a la edad y estadio
madurativo, pueden explicar que los valores de la presion arterial sean algo mas
elevados en el trabajo de Hvidt (PAS clinica: 107 mmHg y 111 mmHg en controles y
casos respectivamente y PAD clinica: 59 mmHg y 62 mmHg en controles y casos

respectivamente).

Al considerar la medida de presion arterial en la consulta y calcular la prevalencia de

hipertension en cada registro (PAS y PAD por separado) destaca, en el grupo de los
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obesos, la prevalencia de hipertension sistolica clinica (19,5%) que es significativamente
mayor con respecto a los normopesos. El niumero de individuos que resultan hipertensos
para la PAD de consulta en comparacion es reducido. Este hecho es importante, porque
la evolucion clinica de la hipertension de la obesidad parece estar caracterizada
inicialmente por un predominio de hipertension sistolica aislada!'’® 7). Una situacion
similar encontraron en su estudio con nifios obesos Ruiz Pons et al'’®, donde la forma
mas frecuente de hipertension en consulta también fue la hipertensién sistdlica clinica,
aungue con una mayor prevalencia: 47% de los nifios obesos. Sorof et al® sin
embargo, comunica una menor prevalencia con respecto a esta alteracion: 11% de los

obesos.

La diferencia con respecto a las prevalencias expuestas podria ser explicada, en parte,
por los distintos grupos de edad y criterios de obesidad empleados en estos dos
trabajos: nifios de 7-15 afios e IMC=P97 segun las tablas de Hernandez et al'%® en el
trabajo de Ruiz Ponz, y nifios de 12-16 arios e IMC= P95 con respecto a Rosner et al('®")
en el de Sorof. En la presente investigacion, y en las comentadas, se considero el
percentil 95 como el punto de corte para definir a la HTA clinica?®®. Es importante matizar
que el valor de la presion arterial clinica, tanto en el presente trabajo como en el de Ruiz
Pons, fue obtenido en una unica visita (media de 3 mediciones consecutivas en la misma
visita). En un principio esta medida no deberia ser suficiente para indicar que un
individuo tiene hipertension clinica, ya que la medida no fue comprobada en posteriores
visitas. La Task Force®® recomienda tomar tres medidas de presion arterial en serie,
separadas por una o dos semanas, para poder considerar a un nifio o adolescente como
hipertenso. Esto se debe a que la presién arterial tiende a decrecer en las sucesivas
medidas debido a un efecto de acomodacion y regresiéon a la media. Sorof et al('"®
enfatizan la importancia de realizar estas 3 mediciones de presion arterial seriadas en
el tiempo, y es asi como obtuvieron sus correspondientes cifras de hipertensién en

consulta.

La presente investigacion y los dos estudios comentados tienen en comun que,
utilizando el mismo punto de corte (P95) para definir la HTA clinica®® concluyen que la
forma mas frecuente de hipertension en obesos en consulta es la HTA sistdlica clinica.
La presente investigacion, ademas, comparte con la de Ruiz Pons el mismo rango de
edad de la muestra (7-15 anos), y que la medida de PA fue tomada en una unica visita.
Las diferencias vienen marcadas por los distintos criterios de obesidad empleados en

los dos estudios comentados y por el rango de edad (12-6 afios) del estudio de Sorof.
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Este ultimo autor refleja con sus datos que, en individuos con sospecha de hipertension
clinica, van a ser necesarias tres medidas de presion arterial en serie, separadas por
una o dos semanas para no derivar en un sobrediagnostico. La actual investigacion
conté con un grupo control homogéneo, lo que permitié demostrar que la prevalencia de
alteraciones en la presion arterial en consulta fue significativamente superior en el grupo

de obesos.

Presion arterial ambulatoria por periodos

Las medidas obtenidas con la MAPA poseen un valor prondstico superior a las
obtenidas en la consulta por el método convencional, y tienen una mejor correlacion
con las repercusiones organicas de la HTA. Los estudios que han demostrado la
superioridad de la monitorizacién ambulatoria han sido realizados en poblaciones con
caracteristicas basales muy diferentes. En el afio 2002, un estudio demostré en
adolescentes y adultos jovenes, (15-35 afios) con diabetes mellitus tipo 1, que el
aumento de la PA nocturna, detectada por monitorizacion ambulatoria continua,
predice el desarrollo de microalbuminuria. Unos afios mas tarde, el mismo grupo
estudio la prevalencia, persistencia y significado clinico de la HTA enmascarada en
jévenes (6-18 afos), encontrando que este tipo de HTA es causa de dafo en érgano
diana y que un porcentaje cercano al 40% durante su seguimiento, por medio de la
monitorizacion ambulatoria, presentaron un aumento anormal de la PA ambulatoria del
periodo dia('®), Existen también otros trabajos mas recientes que respaldan lo hallado

por los anteriores como el publicado en 2012 por Fuijita y su grupo!'®®.

Respecto al valor pronéstico de la PA ambulatoria en nifios y adolescentes, el ensayo
clinico ESCAPE confirmé que un control estrecho de la PA, proporcionado por la
monitorizacidon ambulatoria, retrasa la progresion de la enfermedad renal crénica en los

pacientes pediatricos(184),

En nuestro estudio, que incluye nifios entre 7 y 15 afos, a lo largo de los tres periodos
estudiados (24 horas, dia y noche), los valores medios de presion arterial sistélica y
diastodlica fueron superiores en el grupo de obesos con respecto a los normopesos. Las
diferencias resultaron significativas exclusivamente en los registros de presion arterial
sistolica. En el estudio de caso-control presentado en 2014 por Tekin y su grupo(18)
con una muestra de 38 obesos/38 normopesos de 9-17 afos de edad, empleando

como criterio de obesidad los puntos de corte de la IOTF(°), también se observo que

94



Discusion

los valores de la PAS a lo largo de los 3 periodos era significativamente superior en
obesos con respecto a normopesos. Los valores de PAS en obesos fueron muy
similares a los de nuestro estudio: 108,3 mmHg en el periodo de 24 horas; 111,4 mmHg
en el periodo de dia y 103,6 mmHg en el periodo de noche. En el estudio de Tekin et
al('8 |os valores de PAD en el periodo de 24 horas y en el periodo de dia ademas de
ser superiores en obesos con respecto a los normopesos, lo fueron de manera
significativa. Este ultimo hallazgo no ha podido se corroborado en la presente

investigacion.

En la medida ambulatoria de presion arterial, la forma mas frecuente de hipertension en
el grupo de nifios y adolescentes obesos fue la hipertension arterial sistélica en el
periodo de noche, cuya prevalencia fue significativamente superior con respecto a los
normopesos. Estos resultados concuerdan con los de otros trabajos como el de Ruiz
Pons et al!'"® y el de Tekin et al!'®®), en los que comunican que la elevacion de la PAS
en periodo de noche fue la forma mas frecuente de hipertension ambulatoria en nifios y

adolescentes obesos empleando los criterios del grupo Aleman(®).

Ruiz Pons et al'"®, en su grupo de 119 nifios obesos (IMC > P97 para edad y sexo
segun Hernandez 1988(1%)) de 7-15 afios, comunican una prevalencia de HTA sistdlica
nocturna del 33%; superior al 11,7% de la presente investigacion. En el trabajo de Tekin
et al®), que si contaba con grupo control, la prevalencia de hipertensién nocturna en
obesos fue mayor que la referida en los resultados del presente trabajo y que en el de
Ruiz Pons. El grupo de Tekin contabilizé una prevalencia de HTA sistélica nocturna del
34,2% en normopesos y del 44,7% en obesos, sin embargo la diferencia no fue

significativa.

Concluimos que la presente investigacion y los dos estudios comentados tienen en
comun que, utilizando similares tablas para definir la HTA ambulatoria en los distintos
periodos, (las tablas de la AHA 2014 se basan en las del grupo Aleman), determinan
que la forma mas frecuente de hipertension en la medida ambulatoria de la presién
arterial es la HTA sistélica nocturna. Tekin comparte el mismo criterio para definir
obesidad que el presente estudio (IOTF), mientras que Ruiz Pons se basa en Hernandez
1988(1%) Ademas de este Ultimo aspecto, la disparidad en las cifras entre estudios
podria deberse a los distintos tamafios muestrales y a los heterogéneos intervalos de
edad (Ruiz Pons: 119 obesos de 7-15 afos y Tekin 38 obesos de 9-17 afios). La

aportacién de la actual investigacion es que ha contado con un grupo control
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homogéneo que permite confirmar que en obesos con edad comprendidas entre 7 y 15
afos la hipertensién sistélica nocturna es significativamente mas prevalente que en

niAos con normopeso.

La hipertension nocturna tiene unas implicaciones pronosticas significativas en
determinados pacientes, como aquellos con enfermedad renal cronica o diabetes® 7':
186, 187) ' Asi mismo, es considerada como uno de los predictores mas significativos de
eventos cardiovasculares en adultos hipertensos('®®. Por todo esto, podemos afirmar

que se trata de un hallazgo de importancia.

En la investigacion objeto de este trabajo, la prevalencia de hipertension arterial en el
resto de periodos no ha sido relevante. Después de la hipertension sistolica nocturna,
las formas mas frecuentes de hipertension en obesos fueron: la HTA sistdlica en el
periodo de 24 horas y la HTA sist6lica en el periodo de dia. Las diferencias con respecto

a los normopesos no fueron significativas.

Descenso nocturno de la presién arterial

El ritmo circadiano fisiolégico de la presion arterial en individuos sanos da lugar a unos
valores medios de presién arterial durante el suefo por lo menos un 10-15% menores
que los valores medios de presion arterial durante el dia; es lo que se denomina

fenémeno «dipping».

En adultos, la ausencia de disminucion en la PA nocturna se ha asociado con un mayor
riesgo de hipertrofia ventricular izquierda y de complicaciones cardiovasculares.
Verdecchia et al''®®, demostraron en adultos que cualquier grado de «dipping» de la PA
sistolica se asociaba con un menor riesgo de eventos cardiovasculares comparado con
los sujetos que no hacian el descenso fisiolégico. El descenso de las presiones
arteriales diastdlicas no disminuye el riesgo cardiovascular, comparado con la falta de

«dipping».

En nifios, sin embargo, no existen suficientes datos para interpretar la importancia de la
elevacion de la PA nocturna y/o de la atenuacion del descenso nocturno de la PA.
Ademas, la definicion aceptada de hipertensién ambulatoria en la poblacién pediatrica

solo incluye el aumento de las presiones arteriales durante el dia®”.
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Lurbe et al™® observaron que un aumento de la PA podria constituir la manifestacion
mas temprana detectada de alteracién de la regulaciéon de la PA en pacientes con
diabetes tipo 1, que precede al desarrollo de microalbuminuria y nefropatia.
Posteriormente el grupo de Ettinger et al’” en una muestra de adolescentes con
diabetes mellitus tipo 2, observé que los descensos nocturnos de las presiones sistolicas
y diastdlicas eran menores, aunque no significativos, con respecto a un grupo control

que no habia desarrollado la diabetes aunque tenian factores de riesgo para ello.

Seeman et al'®) demostraron que, en los nifios con hipertension secundaria, el
descenso nocturno de la PA era mucho menor que en aquellos con hipertension
primaria, y que el fendmeno de no «dipping» diastdlico sélo se observaba en la
hipertension secundaria y no en la primaria. Sin embargo, en 2006, en un estudio sobre
prevalencia de hipertension, hipertension de bata blanca e hipertensién enmascarada
en adolescentes obesos, se encontré que el descenso nocturno fisiolégico de la PA se
mantenia y era comparable en todos los grupos segun diferentes grados de obesidad,
tanto para las presiones sistolicas como diastolicas®®?. A diferencia del adulto obeso, en
el que el descenso nocturno de la PA, en muchas ocasiones, no se produce, los autores
de este ultimo estudio argumentan que en el nifo obeso podria estar preservada debido

posiblemente a diferencias en el grado de activacion simpatica.

En nuestro estudio, el valor medio del descenso nocturno de la PAS fue
significativamente mas acentuado en los normopesos que en los obesos. Sucede lo
mismo con la PAD, pero la diferencia no fue significativa. Analizando los resultados de
otros trabajos publicados, destaca en 2015 la publicacion de Shikha et al™®" donde
comparan tres grupos de individuos: normopesos, obesos y diabéticos tipo 2. Los
valores del descenso nocturno de la PAS fueron: 11,8% en normopesos, 10,8% en
obesos y 8,2% en diabéticos tipos 2. Para la PAD, los resultados fueron: 21,2% en
normopesos, 16,4% en obesos y 16,9% en diabético tipo 2. Con lo que respecta a los
normopesos y obesos, los valores fueron muy similares a los hallados por nosotros,
salvo que las diferencias significativas correspondieron al registro diastélico y no al

sistdlico.

Desatacé en la actual investigacion la prevalencia de individuos obesos “no-dippers”
para la presion arterial sistdlica, constituyendo con diferencia la alteracion de presion
arterial mas frecuente, y significativamente mas prevalente con respecto a los

normopesos. En un trabajo realizado con 119 nifios de 7-15 afios diagnosticados de
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obesidad, (IMC > P97 para edad y sexo segun Hernandez 1988('%) se detectd un
insuficiente descenso nocturno en el 47% de los individuos siendo también la alteracion
de la PA mas frecuente!'”® aunque la cifra fue algo inferior a la de nuestros resultados.
Ademas, en este ultimo estudio, este fendmeno se correlacioné con el grado de

obesidad (z-score de IMC) y de insulinorresistencia (indice HOMA)('78),

La ausencia de un adecuado descenso nocturno de la presion arterial se ha relacionado
en varios estudios con la posibilidad de trastornos del suefio!'® 9%, Aunque no se
obtuvo una historia detallada sobre los patrones de suefio, si que existia un diario de
incidencias ocurridas durante el descanso nocturno. De hecho fueron apartados del
presente estudio aquellos registros de MAPA con cifras nocturnas fuera de rango o
acompafados de anotaciones en el diario del paciente haciendo alusion a una mala
calidad del suefio. Algunos autores han sugerido utilizar un instrumento llamado BEARS
(B=Bedtime Issues, E=Excessive Daytime Sleepiness, A=Night Awakenings,
R=Regularity and Duration of Sleep, S=Snoring)'®* 1% El BEARS se dirige a los 5
principales campos del suefno, lo que proporciona una simple pero comprensible vison
de conjunto de los principales desordenes del suefio que afectan a nifios de 2 a 18 afos.
En adultos, el sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS) es reconocido como un
factor de riesgo para desarrollar hipertension arterial!’®®). En nifios y adolescente, esta
relacion es menos evidente. Se han realizado estudios al respecto en nifos para
comprobar si existe alguna relacién entre las alteraciones en el patrén del suefo y el
desarrollo de hipertension arterial. En 2006 Leung et al®"), en un grupo de nifios de 6-
15 afios de edad roncadores nocturnos sometidos a MAPA de 24 horas y a
polisomnografia, demostraron que un indice de desaturacién de oxigeno elevado se
correlacionaba con una elevacion de la PAD durante el periodo de noche. En estos
individuos diagnosticados de sindrome de apnea obstructiva Leung et al, encontraron
que, en el subgrupo de obesos, el 11% eran hipertensos diurnos y el 54,5%, hipertensos
nocturnos. Un grupo de investigadores chinos en 2014 evidenciaron en nifios
normopesos una elevacion en las cifras de presion arterial inversamente proporcionales
ala duracién y a la calidad del suefio. Sin embargo, en el estudio publicado en 2014 por
Westerstahl et al'®® en nifios obesos prepuberes y en el inicio de la pubertad, se
concluye que la ausencia del descenso nocturno no se veia relacionada con alteraciones
respiratorias derivadas del descanso nocturno (polisomonografia), por lo que los
mecanismos relacionados con el “no-dipping” en los nifios mas jovenes podrian ser
diferentes en comparacion con los adolescentes y los adultos. Probablemente, la

presencia de un sindrome de apnea obstructiva en el nifio obeso agrava las
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fluctuaciones fisioldgicas del patrén circadiano de la PA, sin que tenga que constituir
necesariamente la causa primaria de éstas. La evidencia cientifica de estos estudios
permite abrir lineas de investigacion futuras, que relacionen la monitorizacién
ambulatoria de presion arterial con el sindrome de apnea obstructiva del suefio en nifios

obesos.

Cargas de presién arterial

En adultos, las cargas de presion arterial elevadas han sido consideradas, por varios
autores, como un predictor de dafio hipertensivo en 6rganos diana®” 1% En 2002, Sorof
et al®® demostraron que las cargas de presion arterial por encima del 25% en nifios y
adolescentes ya se asocian a hipertrofia ventricular izquierda. En el estudio de Sorof et
al®® queda demostrado que estas alteraciones pasarian inadvertidas mediante la
medida exclusiva de la presion arterial en consulta. Sin embargo, son pocos los estudios
en pediatria en los que quede constancia del analisis de esta variable. En el presente
trabajo, los nifios obesos estudiados mostraron una mayor prevalencia de cargas de
presion arterial elevadas que los nifios con normopeso a lo largo de los 3 periodos (24
horas, dia y noche). Destaca la carga elevada de la PAS en el periodo de 24 horas,
donde la prevalencia de obesos con esta alteracion fue significativamente superior que
en los nifios con normopeso. En 2009 el grupo coreano liderado por Kim®%) presento
un trabajo en el que habia seleccionado a nifios de 7-18 afios, normopesos y obesos
(IMC=P95 tablas de nifios coreanos). Analizé la prevalencia de individuos con cargas
de presion arterial por encima del 25% (PA >P95 de acuerdo con las tablas de PA de
ninos coreanos). En sus resultados, los normopesos que presentaron cargas de
PA>25% fueron el 12,5% y los obesos el 37% (p<0,05) en el periodo de dia. En el
periodo de noche, los normopesos fueron el 16,6% y los obesos el 26%(p>0,05). Estos
datos son algo superiores a los mostrados en nuestros resultados, pudiendo deberse a

las diferencias metodolégicas empleadas.

Criterios de la AHA 2014 para clasificar a la presion arterial ambulatoria

Con la intencién de asemejarse a los sistemas de clasificacion de los adultos, y a partir
de toda la evidencia acumulada sobre presién arterial ambulatoria en pediatria, la AHA
en 2014®? propuso una nueva clasificacion al respecto. En la definicion de cada

categoria de presion arterial ambulatoria, la nueva clasificacion precisa de la medicién
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aislada en consulta, la medida de la PA ambulatoria en un periodo determinado y, a
diferencia de otras clasificaciones, aflade también la carga de presién arterial para el
mismo periodo. Los nuevos criterios de 2014 incluyen varios aspectos novedosos, como
la consideracién de la PAD y el periodo nocturno o la revision del concepto de

prehipertension.

Normotensién. Al igual que en otros estudios®?, tras aplicar a lo largo de los 3 periodos
(24 horas, dia y noche) los estrictos criterios de la AHA 20142, |la categoria mas
prevalente fue la normotension, tanto en normopesos como en obesos, aunque fue
menos prevalente en los segundos. No se encontraron diferencias significativas,

seguramente a causa del tamafio muestral.

Hipertension de bata blanca. Con respecto a la HTA de bata blanca, se ha sugerido
que la variabilidad en la elevacion de PA, ocasionada de manera transitoria por el estrés,
podria no ser completamente benigna. En adultos con MAPA normal, pero PA en
consulta elevada, la situacion se asocia con dafio de érganos diana y eventos
cardiovasculares®", De hecho, la HTA de bata blanca podria representar un estadio
fisiopatoldgico intermedio entre la normotension y la hipertension?°2)., El dafio en érgano
diana y alteraciones de la presion arterial podria también desarrollarse en jovenes con
HTA de bata blanca®-2%), Sorof et al®” han sugerido que el uso de la MAPA para
descartar HTA de bata blanca deberia limitarse a pacientes con HTA en consulta leve o
moderada ya que los pacientes con niveles mas elevados de PA en consulta son mas

propensos a ser realmente hipertensos.

Una amplia variabilidad en la cifra de la prevalencia de HTA de bata blanca ha sido
notificada en la literatura segun qué criterios se han seguido en la clasificacion y qué
periodo se ha marcado. En un estudio publicado en 2000 por Sorof et al?%® a partir de
una muestra de 115 nifios y nifias que habian presentado HTA en consulta(=P95) %9,
se exponen, para la misma muestra, distintas prevalencias del mismo diagndstico (HTA
de bata blanca) segun con qué criterios se interpreta la presién arterial ambulatoria. Si
la media de PAS y/o PAD de 24 horas era interpretada como < P95 segun los criterios
de la Task Force de 1993(%) contabilizaba una prevalencia del 62%, mientras que si la
media de PAS y/o PAD 24 horas era < P95 segun las tablas del grupo Aleman®"), la
prevalencia se reducia al 56%. Si ademas se tenian en cuenta las cargas de presion
arterial (<25%), la prevalencia se reducia al 35%. En definitiva, Sorof demostrd que la

prevalencia era mas baja cuanto mas estricto fuera el criterio para clasificar a la HTA de
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bata blanca. Al contrario que en nuestro estudio, donde se analiza la HTA de bata blanca
en el periodo de 24 horas, dia y noche, Sorof se limita a evaluarla en el periodo de 24
horas y no diferencia entre obesos y normopesos. En el presente trabajo, en el periodo
de 24 horas la hipertensién de bata blanca supuso la segunda categoria mas frecuente
(sin considerar a los individuos “sin clasificar”: 13% de los obesos y 6,5% de los

normopesos (p>0,05).

En el estudio de Stabouli et al®'® se presento a un grupo de nifios, 62 normopesos y 23
obesos (IMC 2P95 segun CDC!'%)) con hipertension clinica segun criterios del “Fourth
report”@®), Se evalu6 cuantos de ellos presentaban ademas cifras medias de PA en el
periodo de dia, en rango de normotension (<P95 para sexo y edad segin Whul®©?),
resultando hipertensos de bata blanca el 9,6% de los normopesos y el 21,7% de los
obesos ( p<0,001). Estas cifras fueron algo superiores a las de nuestro estudio (6,5%

en normopesos y 14,3% en obesos en el periodo de dia, sin diferencias significativas).

En un estudio en atletas varones adolescentes, el 88% presentaron HTA de bata
blanca®'", mientras que segun un estudio de 1071 nifios de 9-10 afos elegidos al azar
en Islandia tan sdlo lo hicieron el 0,6%'?. Otros estudios han cifrado la prevalencia de

HTA bata blanca en nifios con diabetes tipo 1 en un 32%®@'3,

Hipertension enmascarada. La presencia de HTA enmascarada podria sospecharse
cuando la aparicion clinica (hipertrofia ventricular izquierda) no fuera acorde con la PA
en consulta, ya que en pacientes pediatricos hay datos que sugieren que la HTA
enmascarada predice el dafio del érgano diana y viceversa!'® 219 Un metaanalisis
mostré que la prevalencia de hipertrofia ventricular izquierda en pacientes con HTA
enmascarada era mayor que en hormotensos, y similar a aquellos con HTA ambulatoria,
lo que sugiere que la HTA enmascarada confiere un riesgo cardiovascular similar a la

HTA ambulatoria@'¥,

El estudio mas extenso que se ha hecho hasta la fecha para estimar su prevalencia, es
el de Lurbe et al(®) en 2005, a partir de una muestra de 592 nifios de entre 6-18 afios
de edad elegidos al azar, obteniendo unas cifras del 7,6%. Estos resultados sugieren
que esta entidad es relativamente frecuente entre nifos y adolescentes. En otros
estudios, las cifras de HTA enmascarada no parecian diferir por la edad (mayor 0 mas

joven de 15 arfios)®@'®).
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Hay estudios que sugieren que la HTA enmascarada es mas frecuente en jovenes
obesos (19%), especialmente si presentan un patron “no—dipper” (32,3%; p< 0,001)16),
Sin embargo, Stabouli et al®'® comparan obesos frente a normopesos y diagnostican
HTA enmascarada en el 12,9% de los normopeosos y en ninguno de los obesos. En el
trabajo publicado por Hvidt et al('"® a partir de 92 obesos (IMC =P95 para edad y sexo
segun referencia para ninos daneses) y 49 normopesos de 10-18 afios de edad y
considerando el periodo de 24 horas para la definicion de HTA enmascarada, segun los
puntos de corte del Grupo Aleman®®, fueron diagnosticados el 12% de los controles y

el 11% de los casos.

En otros grupos de riesgo, como en nifios con diabetes mellitus tipo 1, se detecté una

prevalencia de HTA enmascarada del 9,5%.

En nuestro estudio es reducido el porcentaje de individuos con este diagndstico, si bien
es cierto que, a lo largo de los tres periodos, siempre es mas frecuente en obesos que

en normopesos, sobre todo en el periodo de noche. Sin diferencias significativas.

Prehipertension. Existe una falta de evidencia clinica en cuanto a si esta definicion

realmente corresponde a prehipertension tal y como la define el “National High Blood
Pressure Education Program’?®, Sélo un estudio reciente ha examinado la PA
ambulatoria en pacientes pediatricos con prehipertension basada en la PA clinica('®3),
Aunque los investigadores demostraron que los pacientes prehipertensos tenian cifras
de PA ambulatoria mayores que los normotensos, no usaron los criterios de la AHA para
clasificar los registros de PA ambulatoria y no comunicaron si la media de los valores de
la PA ambulatoria de los pacientes prehipertensoso estaba por debajo del P95, de
acuerdo con los criterios pediatricos de PA ambulatoria. Sin embargo, varios expertos
en hipertension pediatrica creen que la prehipertension en lecturas aisladas habiendo
cargas de PA elevadas en la MAPA de 24 horas, a pesar de medias normales, podrian

representar patrones de mayor riesgo cardiovascular.

En la actualidad, la prehipertensién estd empezando a ser reconocida como una
condicidbn que requiere una cuidadosa valoracion y seguimiento. Los pacientes
pediatricos con prehipertension pueden presentar alteraciones intermedias en la MAPA
entre normotensos e hipertensos('®). Algunos estudios han demostrados signos leves
de dafo en 6rgano diana en pacientes con prehipertension. Es el caso de la hipertrofia

ventricular izquierda, con valores similares a jovenes con HTA ambulatoria®'”), menor
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indice de filtracion glomerular y un aumento en la excrecion de proteinas®'®. Los
pacientes con prehipertension también pueden presentar mayor riesgo de progresar a
HTA ambulatoria®'®. De todas formas no hay estudios longitudinales concluyentes de
MAPA que evaluen el riesgo de progresion de la prehipertension. Estos estudios podrian
aclarar la importancia de la prehipertension, proporcionando un fenotipo mas ajustado

de los patrones de PA que conllevan el mayor riesgo de progresiéon a HTA ambulatoria.

En nuestro estudio, fueron muy pocos los individuos clasificados como prehipertensos
de acuerdo con las guias de la AHA 201452 sin ser apreciables las diferencias entre

casos y controles.

Hipertension ambulatoria. En la actual investigacion, la hipertensién ambulatoria sélo
fue diagnosticada en obesos, y exclusivamente en el periodo de noche, con una
prevalencia muy baja. En otros estudios®®), que cuentan con un mayor tamafio muestral
y prescinden de las cargas de presion arterial para definir HTA ambulatoria, es mayor la
prevalencia de obesos con hipertensién ambulatoria, diagnosticados incluso en el
periodo de dia. Seguramente esto sea debido a la aplicaciéon en el actual de trabajo de
criterios demasiado estrictos de clasificacion. Sin embargo, lo que el presente estudio
aporta con respecto a otros, es que aplica los criterios de clasificacién incluso en el
periodo de noche, siendo el momento en el que describe para los obesos un mayor
porcentaje de alteraciones. De este hecho se deduce que aplicar los criterios de
clasificacién en el periodo de noche podria ser de utilidad para diagnosticar a los obesos
como afectos de hipertension ambulatoria, cuando de lo contrario este grupo hubiera

quedado infradiagnosticado.

Es interesante comprobar que el porcentaje de individuos “sin clasificar” a lo largo de
los 3 periodos fue mayor que el de aquellos con hipertension de bata blanca,
hipertension enmascarada, prehipertension o hipertension ambulatoria. Los individuos
“sin clasificar” son aquellos que presentan una carga de PA elevada ( 225%), pero un
valor medio de PA ambulatoria que va ser siempre normal (<P90) y de consulta que
puede ser normal (<P90) o compatible con hipertension (=P95). La duda que se plantea
entonces es si estos nifios se encuentran en situacion de normotension o de

hipertension enmascarada.

La manera de abordar a estos “individuos sin clasificar” probablemente va a depender

de si estamos de acuerdo o0 no con el concepto de que la carga de presion arterial sea
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un parametro valido a tener en cuenta. La carga de PA al principio fue adoptada con
entusiasmo, como un predictor de dafio de érganos diana en el contexto de HTA!®; sin
embargo, hay estudios que no se han basado en la carga de PA, y las guias de la AHA
mas recientes para el analisis de los estudio de MAPA en adultos no han incluido la
carga de PA220),

Los investigadores del “Chronic Kidney Disease in Children Study” han decidido
clasificar a los nifios con enfermedad renal crénica como si tuvieran hipertension
enmascarada (18- 22"). Argumentan que esta patologia supone una causa secundaria de
hipertensién para este grupo de nifios en particular. De hecho ya hay trabajos, como el
de Mitsnefes®? de 2016, en los que estos nifios con enfermedad renal crénica con
cargas de presion elevadas y PA ambulatoria normal son clasificados como HTA
enmascarada. No obstante, se necesitan mas estudios para validar este enfoque en
otras poblaciones. Quiza en obesos se podria aplicar el mismo punto de vista; de tal
manera que, si se hubiera aplicado en nuestro estudio, la hipertension enmascarada
habria pasado a ser practicamente la segunda alteracion mas prevalente de la presion

arterial ambulatoria en los 3 periodos valorados.

Ya que a estos individuos no se les puede asignar una clasificacion especifica de
presion arterial ambulatoria, basada en la evidencia actual y el consenso de expertos,
se recomienda que estos casos se aborden individualmente, teniendo en cuenta la
presencia o ausencia de causas secundarias de HTA o factores especificos de riesgo

cardiovascular.

El hecho de que haya tantos individuos “sin clasificar”, y que esta entidad tenga unas
caracteristicas de presion arterial concretas, manifiesta que hay una alto porcentaje de
individuos que aunque no puedan ser clasificados, van a presentar alteraciones en la
presion arterial (cargas elevadas) y pasaran desapercibidos al no poderlos diagnosticar
correctamente. Se necesitan mas estudios para poder clasificarlos de la manera mas

conveniente.

Mientras que en otros estudios se considera exclusivamente el periodo de dia o el de
24 horas; en esta muestra, los criterios de la AHA 2014©? se aplicaron tanto en el
periodo de 24 horas, en el dia y ademas en el periodo de noche. No se tiene constancia
de que otros estudios hayan aplicado estos criterios en el periodo de noche. Se sugiere

que estos tres periodos sean considerados en futuros estudios; de otra manera, algunos
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de los hallazgos mas relevantes, puestos de manifiesto al valorar el periodo de noche,
podrian pasar desapercibidos. En esta muestra, por ejemplo, la hipertension
ambulatoria soélo fue diagnosticada en obesos al aplicar los criterios de la AHA en el

periodo de noche.

Por los distintos estudios revisados, se aprecia que cuanto mas estrictos son los criterios
a la hora de definir hipertension ambulatoria, menor es la proporcién de individuos
diagnosticados. Asi, cuando no se considera la carga de presién arterial es probable un
sobrediagnostico de alteraciones. Por otro lado, la clasificacion de la AHA 2014(%® es
tan estricta que su uso podria dejar de diagnosticar una buena proporcién de individuos

con alteraciones precoces de presion arterial.

Podemos concluir que, dada la disparidad de criterios a la hora de interpretar los
resultados de la monitorizacion ambulatoria de presion arterial, probablemente sea de
mayor interés la profundizacion en el estudio de las alteraciones precoces de la presion
arterial que aporta este tipo de medicidon de la presidn arterial; sobre todo cuando en
poblacion adulta existe la evidencia cientifica suficiente de que se asocian con dano en
organo diana (hipertrofia de ventriculo izquierdo). Identificar estas alteraciones en
poblacion pediatrica permitiria implementar las mediadas terapéuticas oportunas antes

de que el dano definitivo se produzca.

Alteraciones de presion arterial, riesgo metabdlico e inflamaciéon

La obesidad infantil tiende a perpetuarse en la edad adulta produciendo alteraciones en
el metabolismo de los hidratos de carbono y en el perfil de los lipidos plasmaticos. Todo
ello favorece el desarrollo de hipertension arterial y la aparicion precoz de la
aterogénesis(®> 223), Aumenta asi el riesgo de sindrome metabdlico y la mortalidad

cardiovascular en la vida adulta®* 138.224)

La mayor parte de las complicaciones metabdlicas y cardiovasculares de la obesidad
estan estrechamente relacionadas con la presencia de insulina elevada en plasma y de
resistencia a la insulina®®® 226 Se estima que aproximadamente el 55% de la
variabilidad de la sensibilidad a la insulina en los nifios esta determinada por el contenido
de tejido adiposo®?”). La relacion entre IMC e hiperinsulinismo se puede observar desde
la infancia y adolescencia®?®), de tal forma que varios estudios han demostrado una

menor sensibilidad de la insulina en nifios obesos en comparacion con no obesos®?), La
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resistencia a la insulina se caracteriza por la ausencia, en los tejidos periféricos diana,
de una respuesta normal a la accion de dicha hormona. La insulinorresistencia tiene
como mecanismo compensador la hiperproduccion de insulina (hiperinsulinismo),
estado que puede ser compatible con una glucemia normal. Sélo cuando la
hiperinsulinemia compensadora resulte insuficiente para mantener la homeostasis,
aparecera intolerancia a la glucosa y posteriormente diabetes tipo 2. Esto ultimo explica
por qué la diabetes tipo 2 no es un hallazgo frecuente en los nifios obesos, a pesar de

que un porcentaje elevado de ellos presenten resistencia insulinica®3?.

La resistencia a la insulina a nivel celular ocurre en multiples tejidos y resulta en un
incremento de la liberacion de glucosa de origen hepatico y una captacion disminuida a
nivel muscular y del tejido graso. EI mecanismo fisiopatolégico por el que la obesidad
induce resistencia a la insulina no es bien conocido, aunque parece ser multifactorial.
Se han propuesto diferentes mecanismos patogénicos. Desde una disminucion efectiva
del numero de receptores de insulina, a defectos del receptor de la insulina o en la
sefalizacién intracelular posreceptor, al incremento de los acidos grasos circulantes que
interfieren con la captacion de glucosa a nivel periférico, a la disminucion efectiva del
nuamero de mitocondrias y/o a su disfunciéon en el tejido muscular y, por ultimo, al
incremento del depdsito de grasa visceral, siendo éste el principal factor independiente
de riesgo en el desarrollo de estados de resistencia a la insulina, tanto en nifios como

adultos®3"),

Es importante considerar que la mayor parte de los individuos de la muestra estudiada
se encontraban en pubertad en curso (Tanner lI-lll) y que en el periodo de desarrollo
puberal normal existe un estado transitorio de insulinorresistencia. Estudios con sistemas
de clampaje glucémico-insulinico mostraron que la resistencia a la insulina se
incrementaba al comienzo de la pubertad, alcanzando el pico maximo a mitad de ésta, y
retornando a los niveles prepuberales una vez finalizada. El incremento en la pubertad
de la hormona de crecimiento, las hormonas sexuales, y los factores de crecimiento
insulin-like puede ser la causa de esta forma de insulinorresistencia ?3?. En la muestra
estudiada habria por tanto un grupo en el que se sumarian dos factores de riesgo para
desarrollar resistencia insulinica: uno transitorio, como es la pubertad en curso, al que se

afade otro factor mas definitivo que es la obesidad.

En el afio 1985 Matthews y su grupo establecieron como valor de insulinorresistencia un

indice de HOMA por encima de 2(%®), Estudios espafioles establecen para el indice de
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Homa en niflos como intervalo de normalidad < 2, resistencia a la insulina valores entre
2-3 y resistencia a la insulina grave > 3%, Este punto de corte coincide con el
establecido por Tresaco y su grupo, llegando a la conclusiéon que un valor cercano a 3
podria ser el punto de corte para definir insulinorresistencia®. Otros autores fijan como
limite para definir que existe resistencia a la insulina una cifra de 4? o cercana a este

valor(@34),

La resistencia a la insulina constituye uno de los mecanismos que interviene en la
fisiopatologia de la hipertension de la obesidad en nifos, junto a la hiperactividad del
sistema nervioso simpatico y anormalidades de la estructura y la funcién vascular. El
hiperinsulinismo se relacionaria con la HTA debido a la accion de la insulina de retener
sodio de forma cronica, estimular al sistema nervioso central y el crecimiento de la
musculatura lisa vascular, asociado a la predisposicion genética y la accion del
medioambiente@3®. Estudios recientes®*® evidencian que los sistemas de transduccion
de senales de la insulina y la angiotensina Il comparten efectos a nivel de diferentes
células y tejidos diana, y que los efectos de la insulina sobre la accion de la angiotensina
Il parecen ser estimulatorios. La hiperglucemia también contribuye al desarrollo de
enfermedad cardiovascular, debido a que disminuye la sintesis de éxido nitrico e
incrementa la angiotensina Il y la endotelina, favoreciendo la vasoconstriccién y la

permeabilidad vascular 237

Varios estudios han encontrado una asociacion positiva entre los niveles de insulina
en ayunas y la PA en nifios y adultos jovenes obesos®?3% 239 Un estudio de 2008 en
nifios obesos!'® sugirié que el aumento de la PA nocturna y la pérdida del patron
circadiano de la PA entre el dia y la noche podrian estar relacionados con el grado de
obesidad, y depender del grado de insulinorresistencia expresado segun los valores de
HOMA.

La /leptina es una hormona secretada por los adipocitos que presenta una relacién muy
estrecha con el desarrollo de resistencia a la insulina en nifios y adolescentes
obesos®?9), En condiciones normales, se introduce en los fluidos cerebroespinales por
endocitosis, uniéndose al receptor especifico hipotaldmico (Ob-R), y por activacion de
multiples vias neuropeptidicas, reduce el apetito y aumenta el gasto de energia,
descendiendo de esta forma la masa del tejido adiposo y el peso corporal. Ademas
actua a diferentes niveles en el sistema cardiovascular y renal, aumentando la

actividad simpatica, la excrecion de sodio y agua, asi como la sensibilidad a la
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insulina®*: 242) Sin embargo, en situaciones de obesidad, al menos en modelos
animales, se desarrolla una resistencia a las acciones de la leptina respecto a la
disminucion de la ingesta y pérdida de peso, manteniéndose la activacion simpéatica
a nivel renal, llamandose este fendmeno “resistencia selectiva a la leptina”?4%). El
mecanismo por el cual la hiperleptinemia induce la HTA esta relacionado con el sistema
nervioso simpatico y el estrés oxidativo. Los niveles de leptina suelen ser mayores en

individuos obesos en comparacién con los delgados (41:244),

En la actual investigacion, aunque la cifra media de glucemia de normopesos y obesos
se mantuvo dentro de la normalidad('®”)y sin diferencias significativas entre grupos, los
niveles de insulina fueron significativamente muy superiores en obesos con respecto a
los normopesos. El valor del indice HOMA en los obesos reflejé valores compatibles con
resistencia a la insulina con una media de 4,7. Asi mismo, el valor de la leptina en obesos
quintuplico el de los normopesos, siendo la diferencia significativa. Estos hallazgos, con
respecto a parametros relacionados con insulinorresistencia, sugieren que la poblacion
obesa estudiada se encuentra significativamente en mayor situacién de riesgo
cardiovascular con respecto a los niflos con normopeso. Esta circunstancia se corrobora
aun mas cuando se analiza qué ocurre con las alteraciones del metabolismo
hidrocarbonado vy la leptina de los obesos y las distintas alteraciones de la presion

arterial.

Cuando se analiza el descenso nocturno de la presion arterial sistdlica, los individuos
obesos-no dippers son los que presentaron unos valores de insulina, indice HOMA y
leptina compatibles con una mayor alteracion del metabolismo hidrocarbonado, en
comparacion con el resto de los grupos. Los valores de insulina, indice HOMA y leptina
en este grupo fueron significativamente superiores en relacién con los dos grupos de
normopesos, ya fueran dippers o no dippers. Aunque los valores de insulina e indice
HOMA fueron superiores en el grupo de obesos que no realizaban el descenso fisioldgico
en comparacion con el grupo de obesos que lo realizaban, las diferencias no fueron
significativas entre los dos grupos. Este hecho pudo deberse al tamafio de la muestra. El
valor de la leptina fue significativamente superior en el grupo de obesos-no dippers con
respecto a los obesos-dippers, poniendo de manifiesto la posible importancia de esta

hormona en la regulacion de la presion arterial sistolica nocturna.

En relacién con la carga de presion arterial sistélica en el periodo de 24 horas, el grupo

de obesos con carga de PAS elevada es el que presentd unos valores de insulina, indice
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HOMA vy leptina compatibles con una mayor alteracién del metabolismo hidrocarbonado,
en comparacion con el resto de los grupos. Los valores de insulina, indice HOMA y leptina
en este grupo fueron significativamente superiores con respecto a los dos grupos de
normopesos, independientemente de como fuera su carga de PAS en el periodo de 24
horas. Aunque los valores fueron superiores en el grupo de obesos con carga elevada
en comparacion con el grupo de obesos con carga normal, las diferencias no fueron

significativas entre estos dos grupos, lo que pudo deberse al tamafo de la muestra.

Atendiendo a la presién arterial sistdlica de consulta, los individuos obesos con
hipertension sistdlica clinica son los que presentaron unos valores de insulina, indice
HOMA vy leptina compatibles con una mayor alteracion del metabolismo hidrocarbonado,
en comparacion con el resto de los grupos. Los valores de insulina, indice HOMA y leptina
en este grupo fueron significativamente superiores con respecto a los dos grupos de
normopesos, ya fueran normotensos o hipertensos. Aunque los valores fueron superiores
en el grupo de obesos-hipertensos en comparacion con el grupo de obesos-
normotensos, las diferencias no fueron significativas entre los dos grupos. Este hecho

pudo deberse al tamafo de la muestra.

Los individuos obesos con hipertension sistélica nocturna son los que presentaron unos
valores de insulina, indice HOMA vy leptina compatibles con una mayor alteracion del
metabolismo hidrocarbonado en comparacién con el resto de los grupos. Los valores de
insulina, del indice HOMA vy leptina en este grupo fueron significativamente superiores
con respecto al grupo de normopesos-normotensos. También fueron significativamente
superiores los valores de estas variables en el grupo de los obesos-normotensos con
respecto a los normopesos-normotensos. Aunque los valores fueron superiores en el
grupo de obesos-hipertensos en comparacion con el grupo de obesos-normotensos, las
diferencias no fueron significativas entre los dos grupos. Este hecho pudo deberse al

tamano de la muestra.

Asi pues, las alteraciones hidrocarbonadas en el grupo de nifios obesos estudiados son

mas evidentes en aquellos con las alteraciones de la presion arterial encontradas.

En adultos, la dislipemia asociada a la obesidad se caracteriza por niveles plasmaticos
elevados de colesterol total, triglicéridos y con niveles elevados o normales de LDL junto
con niveles de HDL disminuidos*®). Asi mismo, los nifios y adolescente obesos tienden

a tener elevado el colesterol total, el LDL y los triglicéridos y disminuido el HDL®?3®, Se
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estima que la obesidad infantil incrementa 2,4 el riesgo de hipercolesterolemia y 8 el
aumento de LDL®¥), Las dislipemias asociadas a la obesidad infantil, consideradas
componentes del sindrome metabdlico, son la hipertrigliceridemia e hipocolesterolemia
HDL®*". Asimismo, se ha evidenciado una persistencia de los valores de LDL y HDL
ademas de presion arterial en la infancia, incrementando la probabilidad de que estos
nifos se conviertan en adultos obesos y con dislipemia, adquiriendo un riesgo especial

de aterogénesis y riesgo cardiovascular %),

Por otra parte, dentro del estudio del perfil lipidico infantil deberia ser medida la apo-A1,
pues su descenso, caracteristico de nifios obesos®?®, indica una predisposicion al
desarrollo de aterosclerosis en etapas posteriores®*®. Niveles disminuidos de apoA-1
se asocian con un mayor IMC, un indice de riesgo cardiovascular alto y con niveles
disminuidos de HDL®®. Incluso algun estudio sugiere que mas importante que los
niveles de colesterol HDL, es su composicion en el contenido de la apoA-12%9) | lo que
mostraria el interés de estas apoproteinas. La capacidad de estimular el transporte de
lipidos por parte de las HDL, parece ser exclusiva de la apoA-125Y. Este proceso permite
que las HDL realicen un lavado rapido y eficiente del exceso del colesterol y su
almacenamiento como éster de colesterol. El transporte del colesterol por las HDL,
desde las células extrahepaticas hacia el higado para ser eliminado por la bilis, es el
mayor responsable del efecto protector de esta lipoproteina contra la aterosclerosis®"
2%2). De todas formas, la valoracion de la apoA-1no estd de momento indicada en la
practica clinica habitual, siendo preciso realizar un mayor numero de estudios clinicos
randomizados, que analicen los cambios en los niveles de esta apolipoproteina en las

distintas situaciones clinicas@.

Hvidt('”® en su muestra de nifios de 10-18 afios, comprob6 que en obesos
(IMC=P95 segun referencia de nifios daneses), el valor de colesterol total era
significativamente superior que el de los normopesos. Sin embargo, en la
actual investigacion los niveles de colesterol total fueron practicamente los
mismos y sin diferencias significativas entre los grupos, mostrando ademas
que los obesos del estudio no presentan un desorden lipidico('®® evidente, lo
que puede deberse al estricto criterio de seleccidon de la muestra. Asi mismo,
las cifras de triglicéridos, LDL y HDL se encontraron en rango de
normalidad('®® en el grupo de nifios obesos estudiados. Al realizar el estudio
comparativo entre grupos, los niveles de triglicéridos y de LDL fueron

significativamente superiores en obesos con respecto a los normopesos. Los
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niveles de HDL fueron significativamente inferiores en los obesos en
comparacion con los normopesos. Una situaciéon similar se reproduce en otros
estudios(17% 18%)_ Al igual que ocurre con el HDL, en la actual investigacion los niveles
de apoA-1 fueron significativamente inferiores en los obesos en comparacion con los

nifos con normopeso.

En nifios y adolescentes obesos se ha comunicado que en los casos en los que los
niveles de colesterol total se encuentran dentro de los limites normales, las relaciones
colesterol total/HDL-colesterol, LDL-colesterol/ HDL-colesterol y apoB/apoA-1, suelen
estar elevadas con respecto a los adolescentes no obesos, lo que mostraria una
disminucion relativa de las HDL-colesterol®?. En este caso, el andlisis de estas
relaciones no se han llevado a cabo, pero dado que en los obesos de la muestra las
cifras de colesterol total se han encontrado dentro de lo limite normales, hubiera sido

interesante llevarlos a cabo.

También se analizé la lipoproteina (a). A pesar de que posee un importante valor
predictivo en la cardiopatia coronaria de aparicion temprana en el adulto®®, la
determinacion de los valores plasmaticos de Lp(a) no constituye una practica clinica
generalizada. Aunque en el presente estudio el valor de la Lp(a) fue mayor en obesos

que en normopesos, la diferencia no fue significativa.

En definitiva, los hallazgos en el perfil lipidico sugieren que aunque los obesos del
presente estudio presentan valores en rango de normalidad, sus diferencias con
respecto a los nifios con normopeso los colocan en una situacidn de mayor riesgo
cardiovascular. Este hecho es mas evidente cuando los datos relacionados con
alteraciones en el metabolismo de los lipidos se cotejan con las alteraciones en la

presion arterial.

En referencia al descenso nocturno de la presion arterial sistélica, se comprueba como
el grupo de obesos que no realizan un adecuado descenso de la presion arterial
presenta el perfil lipidico mas alterado al mostrar las cifras mas bajas de HDL y ApoA-1
y la mas elevada de triglicéridos. Al comparar con los otros grupos, los valores fueron
significativamente inferiores (HDL y ApoA-1) vy significativamente superiores
(triglicéridos) con respecto a los normopesos-dippers y no-dippers. Las cifras de
triglicérido fueron sustancialmente mayores en el grupo de obesos-no dippers que en

los obesos-dippers, siendo la diferencia significativa.
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De acuerdo con la carga de presion arterial sistélica en el periodo de 24 horas, el grupo
de obesos con carga de PAS elevada es el que presento el perfil lipidico mas alterado,
ya que posee las cifras mas bajas de HDL y Apoa-1 y la mas elevada de triglicéridos. Al
comparara al grupo de obesos con carga normal y al grupo de obesos con carga elevada
con respecto a los nifios con normopeso y carga de PAS <25%, los valores de HDL y
ApoA-1 fueron significativamente inferiores, mientras que los de triglicéridos fueron
significativamente superiores. El grupo de obesos con carga de PAS elevada presentaba
un perfil lipidico mas alterado que el grupo de obesos con carga normal; sin embargo no

habia diferencias significativas, pudiendo deberse al tamano de la muestra.

Los obesos con hipertension sistdlica clinica mostraron el perfil lipidico mas alterado al
presentar los valores mas bajos de HDL y ApoA-1 y el mas elevado de triglicéridos. Al
comparar con los otros grupos, los valores fueron significativamente inferiores (HDL) y
significativamente superiores (triglicéridos) con respecto a los normopesos-
normotensos e hipertensos. En el caso de la ApoA-1 la diferencia sélo fue significativa
con respecto a los normopesos- normotensos. El grupo de obesos con hipertensién
sistdlica clinica presentaba un perfil lipidico mas alterado que el grupo de obesos con
normotension (sin diferencias significativas). Este hecho podria deberse al tamario de la

muestra.

Atendiendo a la presion arterial sistélica en el periodo de noche, el grupo de obesos con
hipertension es el que presento el perfil lipidico mas alterado, ya que posee las cifras
mas bajas de HDL y Apoa-1 y la mas elevada de triglicéridos. Al comparar al grupos de
obesos hipertensos y al de obesos normotensos con respecto a los nifios normopesos-
normotensos, los valores de HDL y ApoA-1 fueron significativamente inferiores, mientras
que los de ftriglicéridos fueron significativamente superiores. El grupo de obesos con
hipertension sistdlica nocturna presentaba un perfil lipidico mas alterado que el grupo de
obesos con normotension; sin embargo no habia diferencias significativas, pudiendo

deberse al tamano de la muestra.

En definitiva, las alteraciones en el metabolismo lipidico en el grupo de nifios obesos
estudiados son mas evidentes en aquellos con las alteraciones de la presién arterial

encontradas.

En cuanto a las medidas antropométricas y el riesgo metabdlico, existen trabajos que

se han centrado en el estudio de las consecuencias de la obesidad a corto y largo plazo,
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encontrando una asociacién entre valores elevados de IMC con factores de riesgo
cardiovascular como son la insulinorresistencia, la dislipemia y el aumento de la presién
arterial'’¥ E| perimetro de la cintura es la medida antropométrica que mejor representa
la distribucion de la grasa corporal, siendo un buen medidor de la grasa
intraabdominal, responsable de la mayoria de alteraciones metabdlicas tanto en nifios
como en adultos(?%%). El perimetro de la cintura esta siendo punto de atencion como
indicador de masa grasa para el riesgo cardiovascular tanto en adultos como en nifos.
Este interés creciente se debe a la relacion encontrada entre el tejido graso visceral y
perivisceral con las alteraciones metabdlicas en los nifos y adultos. Comparado con el
IMC, el perimetro de la cintura en los nifios proporciona una mejor estimacion de la grasa
visceral, mientras que el IMC es mejor parametro para estimar el tejido graso subcutaneo.
Varios estudios de regresion multivariante muestran que el perimetro de la cintura es
mejor predictor de insulinorresistencia, alteraciones de la presion arterial y alteraciones
lipidicas que el IMC. No existen datos disponibles para determinar el punto de corte del
perimetro de la cintura para identificar a los niflos con mas grasa visceral o aquellos con
mayor riesgo cardiovascular, que hayan sido clasificados como sobrepeso u obesos
segun su IMC. No obstante hay clinicos que han anadido este parametro a sus
herramientas de medida del riesgo cardiovascular en nifios y adolescentes®. En el
presente estudio, el grupo de nifios obesos presentaba un mayor riesgo cardiovascular
en comparacién con los niflos con normopeso, al presentar valores significativamente
superiores de IMC y perimetro de cintura. Este hecho es mas evidente cuando se
comprueba cémo los obesos que presentan los valores mas elevados de IMC y perimetro
de cintura son precisamente los que pertenecen al grupo de no-dippers para la PAS,
hipertensos sistélicos para el periodo de noche, con cargas sistélicas elevada en el

periodo de 24 horas e hipertensos para la PAS de consulta y de noche.

La interleuquina-8 (IL-8) es una citoquina proinflamatoria expresada y secretada por el
tejido adiposo®®. Sus niveles estan elevados en los adultos obesos?)
correlacionandose con el IMC y el perimetro de cintura®®. Se ha correlacionado
también con el indice HOMA®@%®) ya que inhibiria la accion de la insulina en el tejido
adiposo, favoreciendo la resistencia insulinica'@®. Estudios, también en adultos, han
demostrado que su elevacion esta implicada en el desarrollo de hipertension arterial 269,
Estas propiedades de la IL-8 en los adultos no se habian podido evidenciar en nifios
hasta el momento?®" Un estudio realizado en 2003 por Glowinska et al®" con
adolescentes obesos con/sin hipertensién y un grupo control no encontraron diferencias

en las cifras de esta citoquina entre los tres grupos. Sin embargo, en los resultados del
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presente estudio si que se comprueban unos valores significativamente superiores de

IL-8 en el grupo de obesos.

El factor quimiotactico de monocitos 1 (MCP-1) es segregado fundamentalmente por los
macrofagos y las células endoteliales. Sus principales funciones son pro-
ateroscleréticas, atrayendo a su vez a los macrofagos, participando en la hiperplasia
intimal y en la vasculogénesis asi como en la generacion de trombina®®?. En el tejido
adiposo (fundamentalmente visceral) de personas obesas se sobreexpresa MCP-1,
incrementandose la infiltracion macrofagica desde el 5-10% habitual, hasta el 50-
60%®@53 264) Se propone que esto es debido a la necrosis-apoptosis adipocitaria
secundaria al crecimiento desmesurado del tejido adiposo, que acontece en la obesidad
y que obliga a incrementar la fagocitosis de estas células ?®). Los macrdfagos pues,
poseen una actividad dual, tanto antiinflamatoria, fagocitando los detritus adipocitarios,
y proinflamatoria, segregando diversas citoquinas y estimulando la angiogénesis?®®. Se
ha comprobado una correlacién positiva entre la cantidad de macréfagos infiltrados en
el tejido adiposo y la resistencia insulinica®®®). Por ende, la inflamacidn cronica sistémica
propia de la obesidad, va incrementandose progresivamente, debido a que cada vez se
van infiltrando mas macréfagos que aumentan la inflamacién y segregan adipoquinas

proinflamatorias, que perpettan dicho estado y la resistencia insulinica®®®®.

El MCP-1 se correlaciona con el sindrome metabdlico, resistencia insulinica, diabetes
mellitus tipo 2, HTA, obesidad, indice cintura-cadera e hipertrigliceridemia en adultos('6").
En nifos y adolescentes no se han encontrado estudios concluyentes al respecto. En el
estudio realizado por Litwin et al®®” en el afios 2010 con 30 nifios sanos enfrentados a
44 nifos con hipertensién primaria antes de ser tratados, no se evidenciaron diferencias
en las concentraciones de este marcador entre ambos grupos. El hecho de encontrar,
en el presente estudio, unos niveles significativamente superiores en el grupo de obesos
con respecto a los normopesos, sugiere que el MCP-1 pueda comportarse en este grupo

de la misma manera que en los adultos con riesgo cardiovascular.

El factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-alfa) tiene un importante papel en la resistencia
a la insulina, ya que inhibe la accidon de la insulina en los adipocitos a través de
inhibidores en la via de sefializacion de esta hormona®®® 269 Esta citoquina ejerce
también un efecto deletéreo sobre la homeostasis vascular, por diferentes mecanismos
como la disminucion de la vasodilatacion por menor biodisponibilidad del éxido nitrico,

estimulacion de la expresion de moléculas de adhesion en células endoteliales y
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musculares lisas y aumento de la apoptosis de células endoteliales®®’?. Asimismo, el
TNF-alfa contribuye a la fisiopatologia de la hipertension arterial asociada a
sobrepeso/obesidad, porque estimula la produccion de endotelina y angiotensindégeno
e interviene en las alteraciones lipidicas relacionadas con la resistencia a la insulina,
incrementando la liberacion de acidos grasos libres y formacion de triglicéridos®’"). Sin
embargo, los escasos estudios que se han realizado en nifios y adolescentes obesos,
investigando la relacion de esta adipoquina con la presencia HTA, no han sido
concluyentes®’? 273 Los resultados del estudio muestran niveles de TNF-alfa
significativamente mayores en los nifios con obesidad, coincidiendo con los hallazgos
de numerosos investigadores(?’4-276) Sin embargo, otros autores no encuentran
diferencias entre nifios obesos y delgados e incluso describen valores mas elevados en

nifios no obesos(?76. 277)

El inhibidor de plaminégeno-1 total (PAl-1-total) es un inhibidor de la fibrindlisis y un
importante marcador de inflamacion y protrombosis®?’®. Contribuye a la patogénesis de
la aterotrombosis y de la enfermedad cardiovascular. Datos experimentales indican que
el tejido adiposo tiene la capacidad de sintetizarlo?® de tal manera que la elevacién en
sus niveles es atribuible a un aumento en la produccién por parte de éste®®?. Ademas,
en la obesidad, unos niveles elevados de PAI-1 total se han correlacionado
positivamente con el acimulo de grasa®". A la inversa, la pérdida de peso se ha
asociado con una disminucion en los niveles de PAI-1 total en sujetos obesos®@®!. En un
estudio espanol llevado cabo en 2012 se relacioné esta adipoquina con el desarrollo de
sindrome metabdlico en adolescentes®®?. En otro estudio, con adultos de 18-45 afios,
se demostré una fuerte asociacion de este marcador con valores elevados de IMC, pero
su relacion con la presién arterial no fue concluyente®). Los resultados obtenidos a

partir de la muestra estudiada son acordes con lo expuesto.

La resistina es una adipoquina segregada por los adipocitos y por las células estromales
del tejido adiposo, principalmente macrofagos®*). El papel de la resistina en la
fisiopatologia de la obesidad y de la insulinorresistencia en humanos es todavia muy
controvertido. Varios estudios han mostrado correlaciones positivas entre los niveles
circulantes de resistina y la masa grasa 8% 286 asi como con la resistencia a la
insulina®®” 28 Sin embargo, otros estudios no encuentran ninguna relacion entre la
expresion génica de la resistina, el peso corporal o la sensibilidad insulinica®®-2°), En
nifos, hay autores que evidenciaron una correlacion positiva con la obesidad central

pero no con la resistencia insulinica®®? 2%, Otros autores, como Eyzaguirre y Mericq®?®¥,
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no apoyan dichas asociaciones en nifios en ningun sentido. En el estudio de Martso-
Moreno et al®®®), con nifios prepuberes afectos de diabetes mellitus tipos 1, los niveles
de resistina no variaron tras el tratamiento con insulina, por lo que no se evidencié
ninguna relacioén entre esta adipoquina y la glucemia y/o insulinemia. En los resultados
de presente trabajo, los valores medios significativamente mas bajos han correspondido
al grupo con IMC=30 Kg/m?. Este grupo, ademas, habia mostrado indicios de resistencia
insulinica (HOMA 4,7).

En dos estudios en adultos, se identificd una fuerte asociacion de los niveles de resistina
con los niveles de PCR % 297) Ademas, también se ha comunicado que los niveles de
resistina son un marcador inflamatorio de ateroesclerosis!’>®. Considerando que la
concentracién de resisitina estd elevada en los pacientes con alteraciones
inflamatorias(®®®, la hiperresisitinemia podria ser considerada como una biomarcador de
los estados inflamatorio en humanos. En definitiva, los niveles de resistina en humanos

parecen tener mas relacién con la inflamacién que con la insulinorresitencia.

Numerosos estudios en adultos relacionan la presencia de niveles elevados de resistina
en individuos hipertensos?®® 3% En nifios y adolescentes son escasos los estudios al
respecto. En un estudio publicado en 2007 con 104 nifios obesos con una edad media
de 12 afios, se notificaba una correlacién positiva entre los niveles de resistina y el grado
de presion arterial sistolica (clinica)®®"). En la actual investigacion no se pudo demostrar
que en los grupos con alteraciones de presion arterial, (no dippers, carga de PAS
elevada en el periodo de 24 horas o hipertensos en diversos registros), los niveles de
resistina fueran significativamente superiores que en los que no presentaban dichas

alteraciones.

La adiponectina es una adipoquina con una amplia actividad bioldgica, originada de
manera exclusiva en el tejido adiposo por el adipocito maduro®®. Posee propiedades
antiaterogénicas, antiinflamatorias, vasculoprotectivas, insulinosensibilizantes y
antiesteatdsicas®®®. La adiponectina se correlaciona negativamente con el IMC,
encontrandose menores concentraciones plasmaticas en personas obesas, sobre todo
con una distribucion de grasa predominantemente central®% 34, En nifios, Ruminska et
al®%) demostraron en su estudio de 122 nifios obesos/58 normopesos(IOTF(), que
los niveles de adiponectina eran significativamente menores en los nifios obesos con

respecto a los delgados. Estos resultados concuerdan con los de la actual investigacion.
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Los niveles plasmaticos de adiponectina estan disminuidos en individuos hipertensos
independientemente de la presencia de insulinorresistencia®®. La vasorreactividad
dependiente del endotelio se ve alterada en situaciones de hipoadiponectinemia®?”), lo
que podria significar uno de los mecanismos involucrados en la hipertension relacionada
con la obesidad central. En el estudio realizado por Shatat et al®®® con dos muestras de
obesos de 10-21 afios con/sin diabetes mellitus tipo 2 sometidos a MAPA de 24 horas,
se observé como niveles mas reducidos de adiponectina se asociaban con la PAS y la
PAD de 24 horas. Este estudio no pudo demostrar diferencias significativas en los
valores de adiponectina entre los obesos con diabetes y los que estaban libres de la
patologia. Brambilla et al®® a partir de una muestra de 186 nifios de 5-18 afios que
subclasificaron como obesos-normopesos y a su vez como hipertenso-normotensos
(medida clinica), objetivaron que los niveles de adiponectina fueron significativamente
inferiores en el grupo de obesos-hipertensos que en el de nhormopesos-normotensos.
En el trabajo de Beauloye et al**" a partir de una muestra de 104 nifios obesos con una
edad media de 12 anos, se notificd una correlacion inversa entre los niveles de
adiponectina y el grado de presion arterial sistdlica (clinica)®). En la actual
investigacion no se pudo corroborar lo expuesto en los trabajos comentados, ya que la
adiponectina presenté unas cifras muy dispares respecto a las distintas alteraciones de
presion arterial; aunque las diferencias no fueron significativas, los valores mas bajos

se constataron en los grupos en los que no se daban alteraciones de presion arterial.

La PCR, considerada el biomarcador inflamatorio por excelencia, se ha relacionado con
la obesidad y el sindrome metabdlico en la infancia, siendo util y accesible para el
diagndstico precoz del riesgo cardiovascular en nifios obesos®'9). Antiguamente se
consideraba que el principal factor de riesgo cardiovascular era el incremento de la LDL;
pues bien, en estudios con pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular
y niveles 6ptimos de LDL (<100 mg/dl), se evidencié una asociacion entre niveles altos
de PCR (>0.1 mg/dl), sindrome metabdlico, obesidad visceral, alteracién de glucemia
en ayunas Y niveles bajos de HDL. De este modo se resalta el papel subyacente del
proceso inflamatorio crénico subclinico en pacientes con sindrome metabdlico®'). De
igual modo, la PCR se encuentra elevada en la obesidad infantil y se ha asociado con
todos los componentes del sindrome metabdlico. En nifios se ha demostrado que
valores de PCR superiores a 1,04 mg/l (0,104 mg/dl) se relacionan con factores de
riesgo cardiovascular con 58% de sensibilidad y 92% de especificidad®'?). En el estudio

espanol AVENA (Alimentacion y Valoracion del Estado Nutricional en Adolescentes), se
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constato la correlacion positiva entre la inflamacién crénica subclinica (representada

principalmente por la PCR) y la obesidad infantil®'3),

Asimismo, el incremento de PCR se ha asociado con el incremento de PAS y PAD de
forma precoz en nifios y adolescentes®'®. Esto indica que la inflamacion cronica
asociada a la obesidad modula precozmente la presidén arterial sistémica. Por ello,
Kapiotis y colaboradores®' consideran a la PCR como factor predictor de enfermedad
cardiovascular en nifios obesos. La PCR se encuentra intimamente relacionada con la
aterosclerosis, produciendo una disfuncion endotelial ya en nifios y adolescentes
obesos®™®, lo que contribuye al desarrollo de HTA®'). En 2013 Noronha et al®'®, en un
estudio con nifios y adolescentes de 2-18 afos obesos y delgados, concluyen que los
niveles mas elevados de PCR se asociaron con obesidad asi como con aumentos en la
presion arterial sistélica en el grupo de los obesos. En la presente investigacién el grupo
de obesos presentd un valor medio por encima del umbral considerado de riesgo, y
ademas éste fue significativamente superior con respecto a los normopesos. En el
analisis posterior se observé como los valores mas elevados de PCR correspondieron
alos individuos obesos no-dippers, a los obesos con carga de PAS elevada en el periodo
de 24 horas, a los obesos con hipertension sistélica en consulta y a los obesos con
hipertensién sistélica nocturna. Sin embargo, los valores mas elevados de PCR no se

diferenciaron significativamente con respecto a los de los otros individuos.

La mieloperoxidasa (MPO) es una enzima que, expresada principalmente en los
neutrdfilos®'9), fue considerada durante mucho tiempo como un agente bactericida®2?
generando especies de oxigeno reactivo que contribuian a la destruccién y muerte de
los patégenos fagocitados®'®. Recientemente la MPO ha demostrado ser un mediador
activo de la disfuncién endotelial en el cultivo celular en modelos animales®?", y en
adultos®??, de manera que esta involucrada en la homeostasis celular y juega un papel
importante en el inicio y progresion de las alteraciones inflamatorias agudas y crénicas,
fundamentalmente de las patologias cardiovasculares. Estudios recientes informan
sobre niveles elevados de MPO en adultos obesos®?% %24, Se ha demostrado una fuerte
relacion entre los niveles séricos de MPO vy la disfuncién endotelial en una poblacion
adulta con sobrepeso, asi como niveles elevados de MPO y mayor riesgo cardiovascular
en adultos aparentemente sanos®?®). Estudios en nifios han mostrado que la MPO esta
elevada en individuos con diabetes mellitus tipo 1%2¢) y con hipercolestreolemia®®?”) asi
como en nifos obesos con hipercolesterolemia®?® y en adolescentes obesos®?®),

incrementando el riesgo de disfuncién endotelial en la edad adulta. En el reciente estudio
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de Olza et al®, se demostré que la MPO plasmatica estaba elevada en nifios obesos
prepuberes y que en este grupo, ademas, se asociaba con factores proinflamatorios y
de riesgo cardiovascular, particularmente PCR, y también de insulinorresitencia,
especificamente indice HOMA. La actual investigacion afade, sobre los estudios
comentados, que en nifios obesos los niveles de MPO son significativa y francamente
superiores con respecto a los normopesos. Hasta el momento, no nos constan estudios
que demuestren la presencia de niveles elevados de MPO en nifios y adolescentes
obesos con alteraciones en la presion arterial, aunque si en adultos®% 23", En el andlisis
posterior, donde se analizaron los distintos parametros inflamatorios de riesgo
cardiovascular con respecto a alteraciones de presion arterial, la MPO mostré un
comportamiento muy desigual y no se pudo demostrar que su elevacion se relacionara

con alteraciones de presion.

La molécula de adhesion intercelular soluble (sICAM-1) es uno de los biomarcadores
principales de la activacion endotelial, involucrado tanto en el inicio como en la
progresion de la aterosclerosis al facilitar la union de los leucocitos al endotelio vascular.
Sus niveles se encuentran elevados en adultos obesos y con sindrome metabdlico®3?) y
también en nifios obesos®3?). Este ultimo dato seria reforzado por los resultados de la
actual investigacién, donde sus valores fueron significativamente superiores en obesos
con respecto a nifos con normopeso. Se ha objetivado una correlacién positiva con la
insulina, indice HOMA, PCR y PAI-1, siendo todos ellos, menos el ultimo, factores
predictivos independientes del citado biomarcador®*¥. Diversos autores la asocian
principalmente a la obesidad central ya que se ha correlacionado positivamente con el
IMC vy el perimetro de cintura®®. Del mismo modo, se ha correlacionado con la grasa
visceral, independientemente de la sensibilidad a la insulina®?®. Los factores
tradicionales de riesgo cardiovascular como el tabaco, alcohol y la obesidad central
incrementan la concentracion de sICAM-1, mientras que habitos alimentarios como la
ingesta de pescado, y fisicos, o la practica regular de ejercicio moderado, lo descienden
(338)_Incluso, hay algun estudio como el de Glowinska-Olszewska et al®®") que sefiala
gue sus niveles podrian estar elevados en nifios obesos con hipertension. En la presente
investigacion no se pudo comprobar lo referido por Glowinska-Olszewska y su grupo,
ya que al comparar los valores de la sICAM-1 entre los grupos, de acuerdo con las

distintas alteraciones de presién arterial, no se encontraron diferencias significativas.

Niveles elevados de homosicetina se han relacionado en adultos con aterotrombosis,

enfermedad vascular tromboembolica®3® e infarto de miocardio®39). Esta asociacién se
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puede deber a que la homocisteina produce disfuncion endotelial, alteraciones en la
vasodilatacién, proliferaciéon de células del musculo liso de los vasos, aumento de la
coagulacion y efectos inflamatorios®*?. En los estudios realizados en poblacion infantil,
los niveles de homocisteina no se han elacionado con la obesidad®*"), aunque si se ha
encontrado esta relacion en pacientes prepuberales obesos insulinorresistentes®4?) en
los que, ademas de niveles elevados de homocisteina, asociaban incremento de leptina
y de otros marcadores inflamatorios. En el presente estudio no se han encontrado

diferencias en los niveles de homocisteina entre los grupos.

En esta investigacion, los valores de adipoquinas como la IL-8, la MCP-1, el TNF-alfa 'y
el PAI-1 total fueron significativamente superiores en obesos con respecto a los
normopesos. Otras adipoquinas, como la resistina y la adiponectina, presentaron
valores significativamente inferiores en los obesos. Los marcadores de inflamacién
(PCR, MPO y sICAM) fueron significativamente superiores en obesos en comparacion
con el grupo de los normopesos. En cuanto a la homocisteina, no hubo diferencias entre
los grupos. En definitiva, los nifios obesos del estudio presentaron un perfil de
adipoquinas, patron inflamatorio y de riesgo cardiovascular significativamente mayor
que los nifios con normopeso. Este hecho no siempre se ha podido demostrar al estudiar
a la adiponectina, resistina, PCR, MPO y sICAM junto con alteraciones de la presion
arterial. La elevacién de la 1L-8, MCP-1, TNF-alfa y PAI-1 total en los nifios obesos
sugiere que la poblacion obesa estudiada tiene mayor riesgo cardiovascular y que dicho

riesgo si que se relaciona con las alteraciones de la presion arterial.

Los individuos obesos-no dippers son los que presentaron unos valores mas elevados
de TNF-alfa y PAI-1 total en comparacion con el resto de los grupos. Los valores de estas
adipoquinas fueron significativamente superiores con respecto a los normopesos, fueran
dippers o no dippers. Aunque los valores fueron superiores en el grupo de obesos-no
dippers en comparacion con el grupo de obesos-dippers, las diferencias no fueron

significativas entre estos dos grupos, lo que pudo deberse al tamafo de la muestra.

El grupo de obesos con carga de PAS elevada es el que presentd unos valores de IL-8,
TNF-alfa y PAI-1 total compatibles con un mayor patrén de riesgo cardiovascular en
comparaciéon con el resto de grupos. Los valores de estas adipoquinas fueron
significativamente superiores con respecto al grupo de normopesos con carga de PAS <

25%. Aunque los valores fueron superiores en el grupo de obesos con carga elevada en
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comparacién con el grupo de obesos con carga normal, las diferencias no fueron

significativas entre estos dos grupos, lo que pudo deberse al tamario de la muestra.

Los individuos obesos con hipertension sistolica clinica son los que presentaron unos
valores mas elevados de IL-8, MCP-1, TNF-alfa y PAI-1 total en comparacién con el resto
de los grupos. Los valores de estas adipoquinas en este grupo fueron significativamente
superiores con respecto al grupo de normopesos-normotensos. Aunque los valores
fueron superiores en el grupo de obesos-hipertensos en comparacion con el grupo de
obesos-normotensos, las diferencias no fueron significativas entre los dos grupos. Este

hecho pudo deberse al tamario de la muestra.

Atendiendo a la presién arterial sistélica del periodo de noche, sélo el TNF-alfa en los
individuos obesos con hipertension sistélica nocturna fue superior en comparacion con
el resto de los grupos. Su valor fue significativamente superior con respecto al grupo de
normopesos-normotensos. Aunque el valor fue superior en el grupo de obesos-
hipertensos en comparacién con el grupo de obesos-normotensos, la diferencia no fue

significativa entre los dos grupos. Este hecho pudo deberse al tamafo de la muestra.

Por lo tanto, los niveles de adipoquinas de riesgo cardiovascular en el grupo de nifios
obesos estudiados son mas evidentes en aquellos con las alteraciones de la presién

arterial encontradas.

Los resultados del presente estudio permiten confirmar la importancia de la
monitorizacién ambulatoria de la presion arterial en la obesidad infantil como poblacion
de riesgo. No tanto para clasificar a los nifios, sino para seleccionar a aquellos con riesgo
metabdlico y cardiovascular. Es necesario resaltar la importancia de la deteccién de los
individuos “no-dippers” y con cargas de presioén arterial elevada, los cuales, ademas,
han presentado alteraciones metabdlicas, lipidicas, inflamatorias y en los niveles de

adipoquinas asociadas con riesgo cardiovascular.

Todo lo anterior propone lineas futuras de investigacion.

La fortaleza mas importante a la hora de interpretar los resultados de este estudio es
haber contado con unos criterios de inclusion y exclusion que se han aplicado de forma

estricta, tanto en el grupo de nifilos obesos como en el grupo control de nifios

seleccionados.
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Como aportaciones de este estudio caben resaltar:
e Se trata de uno de los primeros trabajos que analiza la presién arterial
ambulatoria de acuerdo con los criterios de la AHA 2014.
e A diferencia de otros estudios, los criterios para clasificar la presion arterial
ambulatoria se han aplicado incluso en el periodo de noche.
e Ha podido contrastar los hallazgos en nifios de la monitorizacion ambulatoria
de presion arterial con marcadores metabdlicos, inflamatorios y adipoquinas

relacionadas con riesgos cardiovascular en adultos obesos.

Como todo trabajo de investigacion, el presente estudio muestra las limitaciones propias
de un estudio caso-control. En este caso, a pesar de que al comienzo se contaba con
un numero de obesos muy superior, seleccionar un grupo control lo mas homogéneo
posible y contar con unos estrictos criterios de inclusién y exclusién hizo que la muestra

inicial quedara reducida.
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VII. CONCLUSIONES







Conclusiones

Del analisis de los resultados expuestos en el presente trabajo se deducen las

siguientes conclusiones:

1. La hipertensién sistélica fue la forma significativamente mas prevalente de
hipertension en nifios obesos frente a nifios con normopeso, en la medida de

presién arterial en consulta.

2. La hipertension sistdlica nocturna, en la medida ambulatoria de presion arterial
durante 24 horas, fue la forma mas frecuente de hipertensién ambulatoria y la
Unica que mostré una diferencia significativa entre nifios obesos y con

normopeso.

3. Se encontraron alteraciones precoces de presion arterial relacionadas con riesgo
cardiovascular, como son: un insuficiente descenso nocturno de la presion
arterial sistdlica (“no-dipping sistdlico”) y cargas de presion arterial sistélica
elevadas en el periodo de 24 horas. Ambas alteraciones fueron
significativamente mas prevalentes en obesos con respecto a los nifios y

adolescentes con normopeso.

4. Los criterios de la AHA 2014 han mostrado como limitacion que no han permitido
clasificar a un alto porcentaje de individuos, que a pesar de presentar valores
medios de presion arterial ambulatoria normales, tienen cargas de presion

arterial elevadas.

5. Los individuos obesos con hipertension sistélica nocturna presentaron mayor
resistencia insulinica, alteracion lipidica y niveles de adipoquinas de riesgo

cardiovascular que los individuos con nhormopeso.
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6. Los individuos obesos con un insuficiente descenso nocturno de la presion
arterial sistdlica presentaron mayor resistencia insulinica, alteracién lipidica y
niveles de adipoquinas de riesgo cardiovascular que los individuos con
normopeso. En el caso de los triglicéridos y de la leptina, las diferencias,
ademas, fueron significativas respecto a los obesos con un descenso fisidlogico

de la presion arterial.

7. Los individuos obesos con carga de presion arterial sistdlica elevada en el
periodo de 24 horas presentaron mayor resistencia insulinica, alteracién lipidica
y niveles de adipoquinas de riesgo cardiovascular que los individuos con

normopeso.
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Anexos

Anexo1. Aprobacion del proyecto GENOBOX
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Anexo 2. Pertenencia del doctorando al equipo investigador de GENOBOX
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Salud, forma pare del emiipo de invesigacidn del propecic Asoclacidn entre
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Anexo 3. Informacién para participantes del grupo casos

Documento de informacidn para participantes (CASOS) de 212 aios.

SOBRE EL PROYECTO DE INVESTIGACION: “MONITORIZACION AMBULATORIA
DE PRESION ARTERIAL, PARAMETROS METABOLICOS, ANTROPOMETRICOS
Y ECOCARDIOGRAFICOS EN NINOS Y ADOLESCENTES OBESOS.”

En el siguiente documento se informa sobre el proyecto de investigaciéon en el que te
proponemos que participes. Es importante que entiendas en qué consiste el estudio ya
que tu colaboracién ha de ser totalmente voluntaria. Si no quieres, nadie te va a obligar
a participar. Se trata de una investigacion sobre el papel que la Obesidad en la infancia
y adolescencia desempefia sobre la Presion Arterial y la funcion del corazon. Las
pruebas del estudio son una extraccion de sangre, valoracidn de la composicion
corporal, monitorizacion ambulatoria de la presién arterial y una ecografia del corazon.
Estas pruebas no son invasivas y no suponen ningun riesgo para la salud inmediata ni
a largo plazo. Unicamente existe la molestia de la extraccién de sangre y la
disponibilidad de cierto tiempo. En total tendras que acudir al Hospital Clinico Lozano
Blesa en 3 ocasiones y una al Edificio Cervantes (C/ Corona de Aragén 42),
acomodando las citas a tus necesidades.

A continuacién se explican en qué consisten las pruebas del estudio:

1) Exploracidn fisica: se trata de una exploracion fisica completa similar a la de las
Revisiones rutinarias con tu médico o pediatra. Se valorara tu desarrollo puberal, peso,
talla y se tomaran medidas del perimetro de tu cintura. Se realizara en la consulta de tu
médico en el Centro de Salud o bien en la Consulta de Endocrinologia.

2) Analitica de sangre:

Extraccion de sangre por personal cualificado del Hospital Clinico. No supone ningun
riesgo salvo la molestia del pinchazo. Se analizaran algunos de los parametros clinicos
mas importantes como glucosa, lipidos séricos y hormonas relacionadas con el balance
energético. Nos gustaria obtener tu permiso para conservar las muestras biolégicas
sobrantes después del final de este estudio. Esto nos permitiria realizar futuros analisis
acerca de la relacion entre marcadores inflamatorios y la obesidad.
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3) Estudio de la composicion corporal:

Es un procedimiento similar a la valoracion de la densidad 6sea con técnicas que
emplean una minima radiacién. La exposicién al a radiacion mediante esta prueba es
equivalente a la exposicion en nuestro entorno natural durante 3 horas, por lo que el
riesgo adicional de contraer cancer debido al examen es insignificante. Esta es la Unica
prueba que no se realiza en el Hospital Clinico sino en el Edificio Cervantes.

4) Ecografia del corazon:

Consiste en la obtencién de una imagen del corazén mediante una técnica de
ultrasonidos. No emite radiacion. Es una técnica segura y sin riesgos.

5) Monitorizacion ambulatoria de la de presién arterial (MAPA):

Se trata de una técnica que valora la presion arterial durante 24 horas de manera
ambulatoria. Consiste en la colocacion en el brazo de un manguito de presion arterial
que va acoplado a un pequefio aparato, de tamafo algo inferior a un teléfono movil.
Permaneceras durante 24 horas con el aparato puesto. Durante este tiempo deberas
realizar tus actividades cotidianas. El manguito del aparato se hinchara 3 o 4 veces por
hora durante el dia y 2 o 3 veces por hora durante la noche, midiendo cada vez la tension
arterial. El inflado repetido del manguito durante las 24 horas, puede provocar ligeras
molestias propias de notar cierta presion en el brazo.

Este proyecto se lleva a cabo siguiendo las normas deontolégicas reconocidas por la
Declaracion de Helsinki (revision de Edimburgo, 2000) y siguiendo las recomendaciones
de Buena Practica Clinica de la CEE (documento 111/3976/88 de Julio de 1990) y la
normativa legal vigente espafiola que regula la investigacion clinica en humanos (Real
Decreto 223/04 sobre ensayos clinicos).

Toda la informacion obtenida sera confidencial. El acceso, exclusivamente por los
investigadores, a tus datos clinicos y personales, sélo sera posible con tu
consentimiento expreso y revocable (Ley Organica 15//99 de Proteccion de Datos de
Caracter Personal y Ley 41/02 de autonomia del paciente). Para garantizar una plena
intimidad, la informacion se codificara de manera que se te asignara un codigo que
garantizara tu anonimato. Ademas, tendras pleno acceso a conocer los resultados de la
investigacion. En el caso de que en tu estudio se detecten resultados anormales se te
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comunicara y asesorara al respecto. La participacion en el presente estudio es voluntaria
y en cualquier momento esta contemplada la posibilidad de que abandones el estudio
sin que esto tenga repercusiones sobre tu atencion sanitaria.

Si después de leidas estas instrucciones tiene s alguna duda, debes plantearlas antes
de acceder a la realizacion de estas pruebas. Si deseas ponerte en contacto con los
responsables del proyecto, nuestros datos son:

Gonzalo Herraiz y Gloria Bueno:
Servicio de Pediatria. Seccion Endocrinologia Pediatrica.

Teléfono 976556400/976765702. Extension: 164008

Versién 4 14/3/12
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Anexo 3.1. Informacién para participantes del grupo controles 212 afios

Documento de informacion para participantes (CONTROLES) de 212 aiios.

SOBRE EL PROYECTO DE INVESTIGACION: “MONITORIZACION AMBULATORIA
DE PRESION ARTERIAL, PARAMETROS METABOLICOS, ANTROPOMETRICOS
Y ECOCARDIOGRAFICOS EN NINOS Y ADOLESCENTES OBESOS.”

En el siguiente documento se informa sobre el proyecto de investigacion en el que te
proponemos que participes. Es importante que entiendas en qué consiste el estudio ya
que tu colaboracién ha de ser totalmente voluntaria. Si no quieres, nadie te va a obligar
a participar. Se trata de una investigacion sobre el papel que la Obesidad en la infancia
y adolescencia desempena sobre la Presion Arterial y la funcién del corazén. Las
pruebas del estudio son una extraccion de sangre, valoracion de la composicion
corporal, monitorizacion ambulatoria de la presién arterial y una ecografia del corazon.
Estas pruebas no son invasivas y no suponen ningun riesgo para la salud inmediata ni
a largo plazo. Unicamente existe la molestia de la extraccién de sangre y la
disponibilidad de cierto tiempo. En total tendras que acudir al Hospital Clinico Lozano
Blesa en 3 ocasiones y una al Edificio Cervantes (C/ Corona de Aragén 42),
acomodando las citas a tus necesidades.

A continuacién se explican en qué consisten las pruebas del estudio:

1) Exploracidn fisica: se trata de una exploracion fisica completa similar a la de las
Revisiones rutinarias con tu médico o pediatra. Se valorara tu desarrollo puberal, peso,
talla y se tomaran medidas del perimetro de tu cintura. Se realizara en la consulta de tu
médico en el Centro de Salud o bien en la Consulta de Endocrinologia.

2) Analitica de sangre:

Extraccion de sangre por personal cualificado del Hospital Clinico. No supone ningun
riesgo salvo la molestia del pinchazo. Se analizaran algunos de los parametros clinicos
mas importantes como glucosa, lipidos séricos y hormonas relacionadas con el balance
energético. Nos gustaria obtener tu permiso para conservar las muestras biolégicas
sobrantes después del final de este estudio. Esto nos permitiria realizar futuros analisis
acerca de la relacion entre marcadores inflamatorios y la obesidad.
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3) Estudio de la composicion corporal:

Es un procedimiento similar a la valoracion de la densidad 6sea con técnicas que
emplean una minima radiacién. La exposiciéon al a radiacion mediante esta prueba es
equivalente a la exposicion en nuestro entorno natural durante 3 horas, por lo que el
riesgo adicional de contraer cancer debido al examen es insignificante. Esta es la unica
prueba que no se realiza en el Hospital Clinico sino en el Edificio Cervantes.

4) Ecografia del corazon:

Consiste en la obtencién de una imagen del corazén mediante una técnica de
ultrasonidos. No emite radiacion. Es una técnica segura y sin riesgos.

5) Monitorizacion ambulatoria de la de presién arterial (MAPA):

Se trata de una técnica que valora la presiéon arterial durante 24 horas de manera
ambulatoria. Consiste en la colocacion en el brazo de un manguito de presién arterial
que va acoplado a un pequefio aparato, de tamafio algo inferior a un teléfono movil.
Permaneceras durante 24 horas con el aparato puesto. Durante este tiempo deberas
realizar tus actividades cotidianas. El manguito del aparato se hinchara 3 o 4 veces por
hora durante el dia y 2 o 3 veces por hora durante la noche, midiendo cada vez la tension
arterial. El inflado repetido del manguito durante las 24 horas, puede provocar ligeras
molestias propias de notar cierta presion en el brazo.

Este proyecto se lleva a cabo siguiendo las normas deontoldgicas reconocidas por la
Declaracion de Helsinki (revision de Edimburgo, 2000) y siguiendo las recomendaciones
de Buena Practica Clinica de la CEE (documento 111/3976/88 de Julio de 1990) y la
normativa legal vigente espafiola que regula la investigacion clinica en humanos (Real
Decreto 223/04 sobre ensayos clinicos).

Toda la informacion obtenida sera confidencial. El acceso, exclusivamente por los
investigadores, a tus datos clinicos y personales, so6lo sera posible con tu
consentimiento expreso y revocable (Ley Organica 15//99 de Proteccion de Datos de
Caracter Personal y Ley 41/02 de autonomia del paciente). Para garantizar una plena
intimidad, la informacion se codificara de manera que se te asignara un codigo que
garantizara tu anonimato. Ademas, tendras pleno acceso a conocer los resultados de la
investigacion. En el caso de que en tu estudio se detecten resultados anormales se te
comunicara y asesorara al respecto. La participacion en el presente estudio es voluntaria
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y en cualquier momento esta contemplada la posibilidad de que abandones el estudio
sin que esto tenga repercusiones sobre tu atencion sanitaria.

Si después de leidas estas instrucciones tiene s alguna duda, debes plantearlas antes
de acceder a la realizacion de estas pruebas. Si deseas ponerte en contacto con los
responsables del proyecto, nuestros datos son:

Gonzalo Herraiz y Gloria Bueno:
Servicio de Pediatria. Seccion Endocrinologia Pediatrica.

Teléfono 976556400/976765702. Extension: 164008

Version 4 14/3/12
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Anexo 3.2 Consentimiento informado para participantes casos 212 afios

Hoja de Consentimiento informado para participantes (CASOS) de 212 afios.

PROYECTO: MONITOR!ZACI(')N AMBULATORIA DE PRESION ARTERIAL,
PARAMETROS METABOLICOS, ANTROPOMETRICOS Y
ECOCARDIOGRAFICOS EN NINOS Y ADOLESCENTES OBESOS.

Yo, (nombre y apellidos)

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.
He hablado CON: ........coeiiiie e (nombre y apellidos del investigador)
Comprendo que la decision de mi participaciéon es voluntaria.
Comprendo que puede retirarme del estudio:
1) cuando quiera
2) sin tener que dar explicaciones
3) sin que esto repercuta en mis cuidados médicos
Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Doy mi conformidad para que mis datos sean utilizados para los fines del estudio, y soy consciente de que este consentimiento es
revocable.

He recibido una copia firmada de este Consentimiento Informado.

Firma del participante:

Fecha:

Doy mi consentimiento para la posible realizaciéon de analisis bioquimicos con la misma finalidad descrita en el estudio

Firma del participante:

Fecha:

He explicado la naturaleza y el proposito del estudio al participante mencionado

Firma del Investigador:

Fecha:

Version 4 14/03/12
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Anexo 3.3.Consentimiento informado para participantes controles 212 afios

Hoja de Consentimiento informado para participantes (CONTROLES) 212 aiios.

PROYECTO: MONITORIZACION AMBULATORIA DE PRESION ARTERIAL, PARAMETROS METABOLICOS,
ANTROPOMETRICOS Y ECOCARDIOGRAFICOS EN NINOS Y ADOLESCENTES OBESOS.

Yo, (nombre y apellidos)

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacién sobre el estudio.
He hablado CON: ..o (nombre y apellidos del investigador)
Comprendo que la decision de mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puede retirarme del estudio:
1) cuando quiera
2) sin tener que dar explicaciones
3) sin que esto repercuta en mis cuidados médicos
Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Doy mi conformidad para que mis datos sean utilizados para los fines del estudio, y soy consciente de que este
consentimiento es revocable.

He recibido una copia firmada de este Consentimiento Informado.

Firma del participante:

Fecha:

Doy mi consentimiento para la posible realizacion de andlisis bioquimicos con la misma finalidad descrita en el estudio

Firma del participante:

Fecha:

He explicado la naturaleza y el proposito del estudio al participante mencionado

Firma del Investigador:

Fecha:

Version 4 14/03/12
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Anexo 3.4. Informacién para tutores de participantes del grupo casos

Documento de informacién para el TUTOR del participante CASOS

SOBRE EL PROYECTO DE INVESTIGACION: “MONITORIZACION AMBULATORIA
DE PRESION ARTERIAL, PARAMETROS METABOLICOS, ANTROPOMETRICOS
Y ECOCARDIOGRAFICOS EN NINOS Y ADOLESCENTES OBESOS.”

En el siguiente documento se informa sobre el proyecto de investigacion en el que
proponemos que su hijo sea incluido. Se trata de una investigacién sobre el papel que
la Obesidad en la infancia y adolescencia desempefia sobre la Presién Arterial y la
funcion del corazén. Para ello es necesario valorar tanto a nifios con peso normal como
a nifios con exceso de peso. Las pruebas del estudio son una extraccion de sangre,
valoracién de la composicion corporal, monitorizacion ambulatoria de la presion arterial
y una ecografia del corazén. Estas pruebas no son invasivas y no suponen ningun riesgo
para la salud inmediata ni a largo plazo de su hijo. Unicamente existe la molestia de la
extracciéon de sangre y la disponibilidad de cierto tiempo. En total tendra que acudir al
Hospital Clinico Lozano Blesa en 3 ocasiones y una al Edificio Cervantes (C/ Corona de
Aragon 42), acomodando las citas a sus necesidades.

A continuacién se explican en qué consisten las pruebas del estudio:

1) Exploracién fisica: se trata de una exploracion fisica completa similar a la de las
Revisiones rutinarias con su médico o pediatra. Se valorara su desarrollo puberal, peso,
talla y se tomaran medidas del perimetro de su cintura. Se realizara en la consulta de
su meédico en el Centro de Salud o bien en la Consulta de Endocrinologia.

2) Analitica de sangre:

Extraccion de sangre por personal cualificado del Hospital Clinico. No supone ningun
riesgo salvo la molestia del pinchazo. Se analizaran algunos de los parametros clinicos
mas importantes como glucosa, lipidos séricos y hormonas relacionadas con el balance
energético. Nos gustaria obtener su permiso para conservar las muestras biolégicas
sobrantes después del final de este estudio. Esto nos permitiria realizar futuros analisis
acerca de la relacion entre marcadores inflamatorios y la obesidad.

3) Estudio de la composicion corporal:
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Es un procedimiento similar a la valoracion de la densidad 6sea con técnicas que
emplean una minima radiacién. La exposicidon a la radiacion mediante esta prueba es
equivalente a la exposicion en nuestro entorno natural durante 3 horas, por lo que el
riesgo adicional de contraer cancer debido al examen es insignificante. Esta es la unica
prueba que no se realiza en el Hospital Clinico sino en el Edificio Cervantes.

4) Ecografia del corazén:

Consiste en la obtencién de una imagen del corazén mediante una técnica de
ultrasonidos. No emite radiacion. Es una técnica segura y sin riesgos.

5) Monitorizacién ambulatoria de la de presion arterial (MAPA):

Se trata de una técnica que valora la presiéon arterial durante 24 horas de manera
ambulatoria. Consiste en la colocacion en el brazo de un manguito de presién arterial
que va acoplado a un pequeno aparato, de tamarno algo inferior a un teléfono maévil. El
nifio permanecera durante 24 horas con el aparato puesto. Durante este tiempo debera
realizar sus actividades cotidianas. El manguito del aparato se hinchara 3 o 4 veces por
hora durante el dia y 2 o 3 veces por hora durante la noche, midiendo cada vez la
tensién arterial. El inflado repetido del manguito durante las 24 horas puede provocar
ligeras molestias, propias de notar cierta presion en el brazo.

Este proyecto se lleva a cabo siguiendo las normas deontoldgicas reconocidas por la
Declaracion de Helsinki (revision de Edimburgo, 2000) y siguiendo las recomendaciones
de Buena Practica Clinica de la CEE (documento 111/3976/88 de Julio de 1990) y la
normativa legal vigente espafola que regula la investigacion clinica en humanos (Real
Decreto 223/04 sobre ensayos clinicos).

Toda la informacion obtenida sera confidencial. El acceso, exclusivamente por los
investigadores, a los datos clinicos y personales del individuo, sdélo sera posible con su
consentimiento expreso y revocable (Ley Organica 15//99 de Proteccion de Datos de
Caracter Personal y Ley 41/02 de autonomia del paciente). Para garantizar una plena
intimidad, la informacién se codificara de manera que a su hijo se le asignara un cédigo
que garantizara su anonimato.

Ademas, tendra pleno acceso a conocer los resultados de la investigacion. En el caso
de que en el estudio se detecten resultados anormales se le comunicara a su médico y
asesorara al respecto. La participacion en el presente estudio es voluntaria y en
cualquier momento esta contemplada la posibilidad de que abandone el estudio sin que
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esto tenga repercusiones sobre la atencion sanitaria del participante. Si después de
leidas estas instrucciones tiene alguna duda, debe plantearlas antes de acceder a la

realizacién de estas pruebas. Si desea ponerse en contacto con los responsables del
proyecto, nuestros datos son:

Gonzalo Herraiz y Gloria Bueno:
Servicio de Pediatria. Seccion Endocrinologia Pediatrica.

Teléfono 976556400/976765702. Extension: 164008

Version 4 14 / 3/1/12
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Anexo 3.5. Informacién para tutores de participantes del grupo controles

Documento de informacion para el TUTOR del participante CONTROLES

SOBRE EL PROYECTO DE INVESTIGACION: “MONITORIZACION AMBULATORIA
DE PRESION ARTERIAL, PARAMETROS METABOLICOS, ANTROPOMETRICOS
Y ECOCARDIOGRAFICOS EN NINOS Y ADOLESCENTES OBESOS.”

En el siguiente documento se informa sobre el proyecto de investigacion en el que
proponemos que su hijo sea incluido. Se trata de una investigacion sobre el papel que
la Obesidad en la infancia y adolescencia desempefia sobre la Presion Arterial y la
funcién del corazon. Para ello es necesario valorar tanto a nifios con peso normal como
a ninos con exceso de peso. Las pruebas del estudio son una extraccion de sangre,
valoracién de la composicion corporal, monitorizacion ambulatoria de la presion arterial
y una ecografia del corazon. Estas pruebas no son invasivas y no suponen ningun riesgo
para la salud inmediata ni a largo plazo de su hijo. Unicamente existe la molestia de la
extraccion de sangre y la disponibilidad de cierto tiempo. En total tendra que acudir al
Hospital Clinico Lozano Blesa en 3 ocasiones y una al Edificio Cervantes (C/ Corona de
Aragon 42), acomodando las citas a sus necesidades.

A continuacién se explican en qué consisten las pruebas del estudio:

1) Exploracidn fisica: se trata de una exploracion fisica completa similar a la de las
Revisiones rutinarias con su médico o pediatra. Se valorara su desarrollo puberal, peso,
talla y se tomaran medidas del perimetro de su cintura. Se realizara en la consulta de
su meédico en el Centro de Salud o bien en la Consulta de Endocrinologia.

2) Analitica de sangre:

Extraccion de sangre por personal cualificado del Hospital Clinico. No supone ningun
riesgo salvo la molestia del pinchazo. Se analizaran algunos de los parametros clinicos
mas importantes como glucosa, lipidos séricos y hormonas relacionadas con el balance
energético. Nos gustaria obtener su permiso para conservar las muestras biolégicas
sobrantes después del final de este estudio. Esto nos permitiria realizar futuros analisis
acerca de la relacion entre marcadores inflamatorios y la obesidad.
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3) Estudio de la composicion corporal:

Es un procedimiento similar a la valoracion de la densidad 6sea con técnicas que
emplean una minima radiacién. La exposicién a la radiacion mediante esta prueba es
equivalente a la exposicion en nuestro entorno natural durante 3 horas, por lo que el
riesgo adicional de contraer cancer debido al examen es insignificante. Esta es la unica
prueba que no se realiza en el Hospital Clinico sino en el Edificio Cervantes.

4) Ecografia del corazon:

Consiste en la obtencién de una imagen del corazén mediante una técnica de
ultrasonidos. No emite radiacion. Es una técnica segura y sin riesgos.

5) Monitorizacion ambulatoria de la de presién arterial (MAPA):

Se trata de una técnica que valora la presiéon arterial durante 24 horas de manera
ambulatoria. Consiste en la colocacion en el brazo de un manguito de presién arterial
que va acoplado a un pequeno aparato, de tamano algo inferior a un teléfono maévil. El
nifo permanecera durante 24 horas con el aparato puesto. Durante este tiempo debera
realizar sus actividades cotidianas. El manguito del aparato se hinchara 3 o 4 veces por
hora durante el dia y 2 o 3 veces por hora durante la noche, midiendo cada vez la
tensién arterial. El inflado repetido del manguito durante las 24 horas puede provocar
ligeras molestias, propias de notar cierta presién en el brazo.

Este proyecto se lleva a cabo siguiendo las normas deontoldgicas reconocidas por la
Declaracion de Helsinki (revision de Edimburgo, 2000) y siguiendo las recomendaciones
de Buena Practica Clinica de la CEE (documento 111/3976/88 de Julio de 1990) y la
normativa legal vigente espafiola que regula la investigacion clinica en humanos (Real
Decreto 223/04 sobre ensayos clinicos).

Toda la informacion obtenida sera confidencial. El acceso, exclusivamente por los
investigadores, a los datos clinicos y personales del individuo, sdélo sera posible con su
consentimiento expreso y revocable (Ley Organica 15//99 de Proteccion de Datos de
Caracter Personal y Ley 41/02 de autonomia del paciente). Para garantizar una plena
intimidad, la informacién se codificara de manera que a su hijo se le asignara un cédigo
que garantizara su anonimato.

Ademas, tendra pleno acceso a conocer los resultados de la investigacion. En el caso
de que en el estudio se detecten resultados anormales se le comunicara a su médico y
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asesorara al respecto. La participacion en el presente estudio es voluntaria y en
cualquier momento esta contemplada la posibilidad de que abandone el estudio sin que
esto tenga repercusiones sobre la atencion sanitaria del participante. Si después de
leidas estas instrucciones tiene alguna duda, debe plantearlas antes de acceder a la
realizacién de estas pruebas. Si desea ponerse en contacto con los responsables del
proyecto, nuestros datos son:

Gonzalo Herraiz y Gloria Bueno:
Servicio de Pediatria. Seccion Endocrinologia Pediatrica.

Teléfono 976556400/976765702. Extension: 164008

Version 4 14/ 3/1/12
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Anexo 3.6.Consentimiento informado para tutores de participantes casos

Consentimiento informado para el TUTOR de nifios que participan como CASOS

PROYECTO: MONITORIZACION AMBULATORIA DE PRESION ARTERIAL, PARAMETROS METABOLICOS,
ANTROPOMETRICOS .Y ECOCARDIOGRAFICOS EN NINOS Y ADOLESCENTES OBESOS.

Yo, (nombre y apellidos) como tutor legal de
..................................................... (nombre y apellidos)

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacién sobre el estudio.
He hablado CON: ..o (nombre y apellidos del investigador)
Comprendo que la decision de la participacion de mi tutelado es voluntaria.
Comprendo que puede retirarse del estudio:
1) cuando quiera
2) sin tener que dar explicaciones
3) sin que esto repercuta en sus cuidados médicos
Presto libremente mi conformidad para que mi tutelado participe en el estudio.

Doy mi conformidad para que sus datos sean utilizados para los fines del estudio, y soy consciente de que este
consentimiento es revocable.

He recibido una copia firmada de este Consentimiento Informado.

Firma del tutor:

Fecha:

Doy mi consentimiento para la posible realizacién de analisis bioquimicos con la misma finalidad descrita en el estudio

Firma del tutor:

Fecha:

He explicado la naturaleza y el propdsito del estudio al tutor del participante mencionado

Firma del Investigador:

Fecha:

Version 4 14/03/12
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Anexo 3.7 Consentimiento informado para tutores de participantes controles

Consentimiento informado para el TUTOR de nifos que participan como controles

PROYECTO: MONITORIZACION AMBULATORIA DE PRESION ARTERIAL, PARAMETROS METABOLICOS,
ANTROPOMETRICOS Y ECOCARDIOGRAFICOS EN NINOS Y ADOLESCENTES OBESOS.

Yo, (nombre y apellidos) como tutor legal de
..................................................... (nombre y apellidos)

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacién sobre el estudio.
He hablado CON: ..o (nombre y apellidos del investigador)
Comprendo que la decision de la participacion de mi tutelado es voluntaria.
Comprendo que puede retirarse del estudio:
1) cuando quiera
2) sin tener que dar explicaciones
3) sin que esto repercuta en sus cuidados médicos
Presto libremente mi conformidad para que mi tutelado participe en el estudio.

Doy mi conformidad para que sus datos sean utilizados para los fines del estudio, y soy consciente de que este
consentimiento es revocable.

He recibido una copia firmada de este Consentimiento Informado.

Firma del tutor:

Fecha:

Doy mi consentimiento para la posible realizacion de andlisis bioquimicos con la misma finalidad descrita en el estudio

Firma del tutor:

Fecha:

He explicado la naturaleza y el proposito del estudio al tutor del participante mencionado

Firma del Investigador:

Fecha:

Version 4 14/03/12

146



Anexos

ANEXO 4. Dictamen favorable del CEIC Aragon (CEICA)

Informe Dictamen Favorable

Gm Proyectn Investigacidn Bicmddica
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¥ersidn hoja de informacdidn ol paciente y consentimisnto W4, de 14703/2012
imfarmada CASOS de = 12 afas

Wersidan hoja de informacidn al paciente y consentimiento W, de 1400/ 2012
imformado CASOS de = 12 afos

Versidn hoja de infermacidn al pacients y consantimisnto v, de 14033018
Imformado  para los Tutores {casos)

Warsitn hoja da informacian &l paciente ¥ consantimiento W4, de 1400, 2012

Imformado para los Tuktores {controles)

18, Corsders gue
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Anexo 4.1.

Validacion de la decision del CEICA
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Anexo 5. Aprobacion del proyecto por parte del HCU “Lozano Blesa”

GOBIERNO _ SEIUd

Sl N HIBPTAL CLIMICD

e tma s fema U ERRTARD
OFERD BLERR"

it e s S 10
AR TARAGLIL

Jaragozs g 4 deabml de 2012

A LA ATERCION DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINKCA DE ARAGON
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oheens”, presemindo por Cwmealn Hermue Geastess, MR- de Pediatrin en este
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faciores de mesgo nsocidos o lapertension artenal en edad imfonnl v Jusenil
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MEmamenis,

Dvirector del Hospigal Clinico Universitario Loeono Bless de Zaragoss
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Anexo 6. Diario del paciente para la monitorizacion ambulatoria de la MAPA

-Para su realizacién, el dia que se le cite, debera dirigi
edificio de consultas del Hospital Clinico a la 2* planta,
Unidad de Hipertension. Acuda vestido con ropa amplia,
cobdsrial'apmaio'dubaludolnmpa.ﬂcaqpmiaoq
acuda en ayunas.

-Elpadam:psnnmidurmuhnrﬁmdmﬂmrda

aparato” realice las tomas de presién arterial.

En cada toma (que vienen marcadas por horas en la tabla

anteriof) usted podra anotar sl ha ocumido algtin hecho que le
ansiedad, estrés, enfado o alegria, o bien un

despertar, de levantarse, de la comida, Iadesl;a.dacnnaryds
acostarse.

.
-El ito del ap se hard 3 6 4 veces por hora
durante el dia y 2 6 3 veces por hora durante el periodo
noctumo, midiendo cada vez su tensién arterial, momento en
que debera estar con el brazo relajado y quieto para facilitar
las tomas de tension. '

*Debe el ducir o j aquil o herramientas
peligrosas, cuando una perdida de atencién o
uiahawbnpadlrﬂhdnlﬁbltndalmaruﬂn.qwmmh

ion, pueda pr un accidents

«El inflado repetido del manguito duranle las 24 horas, puede
pravocar lestias e lesl en el brazo. Si
dmmdalem”asmhtmdonummmdsbe
plantearia a su médico antes de acceder a la realizacion de esta
prueba.

+Para retirarlo acudira al mismo sitio donde se le coloct,

salud

i
HOJA9-1

HOSPITAL CUNICO

UNIVERSITARIO

"LOZANQO BLESA®

Policlinicas (2° Planta) Avda. San Juan Boscu, 15
Servicio de z
Medicina Interna "A"

Prof. P Cla Gomex

N° Estudio:

MONITORIZACION AMBULATORIA DE LA PRESION

ARTERIAL (MAPA)
DIARIO DEL PACIENTE
+ '
Fecha de la B el 1 alas h

jPor favor, lea atentamente las instrucciones y advertencias
que figuran en la dltima pagina de este diario

. entonces se tar&n con el médico las incidencias habidas.

HORA LUCAR ___POSICION _ACTIVIDAD __EVENTOS [HORA  LUGAR _ POSICION  ACTIVIDAD  EVENTOS

08:00; ) —

09:00

02:00 ==
|10:00,
IU:IHL
11:00! 1 S
' 04:00

|2:|m\

= 1

13:00] kel

14:00 a8 ]
15:00) 07:00)

16:00 [08:00

17:00

OBSERVACIONES:

18:00

19:00 Liggolcaclon:

20:00)

YFT] [HORA COMIDA:
B ——1 |HORA SIESTA {posicitn y duracion):

22:00

HORA DE CENA:
23:00 HORA DE ACOSTARSE:
I HORA DE DESPERTAR :
40, HORA DE LEVANTARSE:

INSTRUCCIONES PARA SU CORRECTA REALIZACION Y MANEJO
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