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RESUM

Malgrat els notables avencos de les uUltimes décades en la promocié de la salut, la malaltia
cardiovascular segueix essent la principal causa de mort a tot el mén, i I'obesitat hi contribueix
de manera creixent. Tot i que la malaltia arteriosclerotica no apareix clinicament fins a I'edat
adulta, estudis epidemiologics i dades d’autopsies han demostrat que el procés arteriosclerotic,
evidenciat per canvis funcionals i morfologics dels vasos sanguinis, comenca en la infancia. El
coneixement actual sobre els efectes de I'exposicié a llarg termini a factors de risc i la
preocupacié per I'epidémia d'obesitat en |’edat pediatrica ha propiciat una certa urgencia per a
la identificacié de noves estrategies de prevencié primaria durant la infancia. La recerca en
adults ha aportat informacié sobre nous marcadors de risc cardiovascular, com I'acid uric, el
greix perirenal i la mida renal, que poden ajudar a la prediccid, identificacié i avaluacid de la
malaltia arteriosclerotica. La relacié d’aquests marcadors amb la malaltia arteriosclerotica i el

risc cardiovascular en |'edat pediatrica és desconeguda.

Aquest treball pretén identificar nous marcadors de facil determinacio i aplicacié que puguin
ajudar a I'avaluacid clinica i a la prevencié de malalties cardiovasculars en la poblacid pediatrica.
Concretament s’estudiara la relacid de I’acid uric, el greix perirenal i la mida renal amb el gruix
intima-mitjana carotidia (GIMc; marcador d’aterosclerosis subclinica) i amb factors de risc
cardiovascular classics en nens prepuberals sans amb diversos graus d’obesitat.

Per a tal fi, s’ha realitzat un estudi transversal en 702 nens caucasics prepuberals sans, 374 nens
i 328 nenes, d’edat mitjana 8.3 anys (418 amb pes normal, 142 amb sobrepés i 142 amb
obesitat). De tots ells s’han obtingut dades cliniques [edat, sexe, pes, al¢ada, index de massa
corporal (IMC), massa grassa, perimetre cintura, tensio arterial sistolica (TAS) i diastolica (TAD)],
dades analitiques [glucosa, insulina, proteina C-reactiva (PCR), adiponectina d’alt pes molecular
(APM) i lipids], i dades ecografiques [GIMc, greix perirenal, preperitoneal, intraabdominal i
subcutani]. En un subgrup de 359 nens s’han determinat també els nivells d’acid dric séric i en

un subgrup de 515 s’ha mesurat el volum i longitud renal.

Els nostres resultats mostren que els nivells d’acid Uric s’associen positivament amb diversos
factors de risc cardiovascular i aquestes associacions estan modulades per I'IlMC i el greix
preperitoneal. Els nens amb major IMC o major greix preperitoneal presenten majors nivells
d’acid dric i major GIMc i I'associacié entre aquestes variables és molt significativa. Per altre
banda, el greix perirenal s’associa positivament amb diversos factors de risc cardiovascular i, en

nens amb sobrepeés i obesitat, és I'Unic diposit de greix abdominal que mostra associacions



independents amb el GIMc. El greix perirenal també és |'Unic diposit de greix que mostra
associacions independents amb |'adiponectina d’APM en nens amb obesitat. La longitud i el
volum renal també s’associen positivament amb diversos factors de risc cardiovascular i mostren

associacions independents amb el GIMc i la TAS en nens amb obesitat.

Podem concloure que els nivells d’acid uric, el greix perirenal i la mida renal s’associen amb
diversos factors de risc cardiovasculars, especialment en nens amb sobrepés i obesitat, i per
tant, poden representar un parametre Util per avaluar el risc cardiovascular i I'aparicié de

malaltia arteriosclerotica en la poblacid pediatrica sana.



RESUMEN

A pesar de los notables avances en la promociéon de la salud durante las Ultimas décadas, la
enfermedad cardiovascular sigue siendo la principal causa de muerte en todo el mundo, en la
cual la obesidad contribuye de manera creciente. Aunque la enfermedad arteriosclerética no
aparece clinicamente hasta la edad adulta, estudios epidemiolégicos y datos de autopsias han
demostrado que el proceso aterosclerético, evidenciado por cambios funcionales y morfolégicos
de los vasos sanguineos, comienza en la infancia. El conocimiento actual sobre los efectos de la
exposicién a largo plazo a factores de riesgo y la preocupacion por la epidemia de obesidad en
la edad pediatrica ha propiciado una cierta urgencia para la identificacion de nuevas estrategias
de prevencidn primaria durante la infancia. La investigacion en adultos ha aportado informacion
sobre nuevos marcadores de riesgo cardiovascular, como el 4cido Urico, la grasa perirenal y el
tamanio renal, que pueden ayudar a la prediccién, identificacion y evaluacién de la enfermedad
arteriosclerdtica. La relacion de estos marcadores con la enfermedad aterosclerdtica y el riesgo

cardiovascular en la edad pediatrica es desconocida.

Este trabajo pretende identificar nuevos marcadores de facil determinacién y aplicaciéon que
puedan ayudar a la evaluacion clinica y la prevencion de la enfermedad cardiovascular en la
poblacién pedidtrica. Concretamente se estudiara la relacion del dcido urico, la grasa renal y el
tamafio renal con el grossor intima media carotidea (GIMc; marcador de aterosclerosis

subclinica) y factores de riesgo cardiovascular clasicos en nifios prepuberales sanos.

Para tal fin, se ha realizado un estudio transversal en 702 niflos caucdsicos prepuberales sanos,
374 nifos y 328 nifias, de edad media 8.3 afios (418 con peso normal, 142 con sobrepeso y 142

con obesidad). En todos ellos se han obtenido datos clinicos [edad, sexo, peso, altura, indice de

masa corporal (IMC), masa grasa, perimetro cintura, tension arterial sistélica (TAS) y diastdlica
(TAD)], datos analiticos [glucosa, insulina, proteina C-reactiva (PCR), adiponectina de alto peso
molecular (APM) vy lipidos], y datos ecograficos [GIMC, grasa perirrenal, preperitoneal,
intraabdominal y subcutanea]. En un subgrupo de 359 nifios se han determinado también los

niveles de acido Urico sérico y en un subgrupo de 515 se ha medido el volumen y longitud renal.

Nuestros resultados muestran que los niveles de acido Urico se asocian positivamente con varios
factores de riesgo cardiovascular y estas asociaciones estdn moduladas por el IMC y la grasa
preperitoneal. Los nifilos con mayor IMC o mayor grasa preperitoneal presentan mayores niveles
de acido urico y mayor GIMc y la asociacidn entre estas variables es muy significativa. Por otro

lado, la grasa perirrenal se asocia positivamente con varios factores de riesgo cardiovascular, y



en nifios con sobrepeso y obesidad, es el Unico depdsito de grasa abdominal estudiado que
muestra asociaciones independientes con el GIMc. La grasa perirrenal también es el Unico
depdsito de grasa que muestra asociaciones independientes con la adiponectina de APM en
nifios con obesidad. La longitud y el volumen renal también se asocian positivamente con varios
factores de riesgo cardiovascular y muestran asociaciones independientes con el GIMc y la TAS

en nifios con obesidad.

Podemos concluir que los niveles séricos de acido Urico, la grasa perirenal y el tamafio renal se
asocian con varios factores de riesgo cardiovasculares, especialmente en nifios con sobrepeso y
obesidad, y por tanto, pueden representar un parametro util para evaluar el riesgo

cardiovascular y la aparicién de enfermedad aterosclerdtica en la poblacion pediatrica sana.



ABSTRACT

Despite notable advances in health promotion over the past decades, cardiovascular disease
remains the leading cause of death worldwide, with obesity being a rising contributor of it.
Although atherosclerotic disease does not become clinically apparent until adulthood,
epidemiological studies and autopsy data have shown that the atherosclerotic process, as
evidenced by functional and morphological changes in the heart and blood vessels, begins in
early childhood. Increased appreciation of the effects of long-term exposure to risk factors and
concern about the epidemic of pediatric obesity has prompted some urgency in identifying new
primary prevention strategies during childhood. Research in adults has provided insights into
new markers of cardiovascular risk, such as uric acid, perirenal fat, and renal size, which may
help in the prediction, identification, and assessment of atherosclerotic disease. However, the
relationship of these markers with atherosclerotic disease and cardiovascular risk in pediatric

age is unknown.

We aimed to identify novel markers than can be easily assessed and used in the clinical
evaluation and early prevention of cardiovascular disease in the pediatric population. The
relationship of uric acid, perirenal fat and renal size with carotid intima-media thickness (cIMT;
a marker of subclinical atherosclerosis) and classical cardiovascular risk factors in healthy

prepubertal children will be studied.

A cross-sectional study was performed on 702 healthy prepubertal Caucasian children, 374 boys
and 328 girls, with a mean age of 8.3 years (418 with normal weight, 142 with overweight and
142 with obesity). Clinical [age, sex, weight, height, body mass index (BMI), fat mass, waist
circumference, systolic (SBP) and diastolic (DBP) blood pressure], analytical [glucose, insulin, C-
reactive protein (CRP), high molecular weight (HMW) adiponectin and lipids], and ultrasound
data [cIMT, perirenal, preperitoneal, intraabdominal and subcutaneous fat] were obtained in all
children. In a subgroup of 359 children serum uric acid levels were determined and in a subgroup

of 515 renal length and volume were measured.

Our results show that uric acid is positively associated with various cardiovascular risk factors
and these associations are modulated by BMI and preperitoneal fat. Children with higher BMI
or more preperitoneal fat have the highest values of serum uric acid and cIMT and showed the
strongest correlations between both parameters. By the other hand, perirenal fat is positively
associated with various cardiovascular risk factors and, in overweight and children with obesity,
is the main abdominal fat depot that shows independent associations with cIMT. Perirenal fat is

also the only fat depot showing independent associations with HMW-adiponectin in children
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with obesity. Renal length and volume are also positively associated with various cardiovascular

risk factors and show independent associations with cIMT and SBP in children with obesity.

In conclusion, serum uric acid levels, perirenal fat, and kidney size are associated with various
cardiovascular risk factors, especially in children with overweight and obesity, and may thus
represent useful parameters for assessing cardiovascular risk and the onset of atherosclerotic

disease in healthy children.



1. INTRODUCCIO



1.1. MALALTIA CARDIOVASCULAR

Les malalties cardiovasculars son aquelles malalties que afecten a les arteries del cor i de la resta
de I'organisme, principalment artéries cerebrals, renals i periferiques dels membres inferiors.
Les més importants son l'infart de miocardi i I’accident cerebrovascular (trombosis, embolia i
hemorragia cerebral) i estan relacionades amb el procés de desenvolupament de I'aterosclerosi

[1].

La probabilitat que té un individu de patir una malaltia cardiovascular en un determinat termini
de temps, habitualment 10 anys, es coneix com a risc cardiovascular (RCV) i depén del nombre
de factors de risc que tingui cada individu [1]. Les malalties cardiovasculars habitualment sén

greus i constitueixen la principal causa de mort en els paisos desenvolupats [2].

1.1.1. ATEROSCLEROSI

L’'aterosclerosi és un procés inflamatori cronic difus que afecta a la paret de les artéries al llarg
de la vida, i provoca que aquestes s’endureixin i perdin la seva flexibilitat [3]. Clinicament el risc
de I'aterosclerosi esta relacionat amb la reduccié progressiva de la llum vascular (Figura 1) ila
formacid de trombus provocats pel despreniment de les plaques d’ateroma, que sén lesions de
la paret dels vasos degudes a I'acumulacid de lipids. En el cas d’afectar a les artéries coronaries
es produeix I'infart de miocardi, en el cas d’afectar-se les arteries cerebrals es produeix un infart

cerebral i quan afecta a les arteries periferiques de les cames parlem de claudicacié intermitent

[4].
‘ ‘

Seccioé normal d'una Esquingament en la paret
arteria d’una arteria

l

La llum resultant del vas es bloqueja El greix es diposita en
per un coagul de sang |a paret del vas

Figura 1: Reduccio de la llum vascular per efecte de I'aterosclerosi. (Realitzada per I'autor)
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El procés arteriosclerotic es desenvolupa en diverses fases (Figura 2). Aquest comenca amb
I'acumulacié extracel-lular de lipids, com el colesterol, a la capa intima de |'arteria, i produeix
una placa que progressivament provoca la desestructuracid de la resta de capes arterials, capes
mitjana i adventicia. La secrecié de mediadors inflamatoris i la produccié de metaloproteases
debiliten la capsula externa de la placa. La ruptura o erosié de la placa produeix adhesio,
activacio i agregacio de les plaquetes, la qual condueix a la formacio del trombus ric en plaquetes
que s’estén per la llum vascular [5]. Al llarg de tot aquest procés també hi ha un acumulacié de

calci de manera progressiva [6].

Disfuncié Infiltracié Migracid i proliferacié
endotelial monocitaria de fibroblasti CMLV

Ruptura i trombosi

Cél-lules
muscul llis

Llum vascular

DY ——o

Nuclilipidic 7
inecrotic

£ o

Plaqueta . Eritrocit

' Monocit

Figura 2. Evolucié de les plaques d’aterosclerosi. (Realitzada per I'autor)

Tot i que larterosclerosi es manifesta clinicament en I'edat adulta durant el seu
desenvolupament hi ha una fase asimptomatica que pot durar llarg temps i sol comengar en la
infancia [7]. En la majoria dels nens, els canvis vasculars arteriosclerotics son lleus i es poden
minimitzar o prevenir amb un estil de vida saludable. No obstant aix0, en alguns nens, el procés
s'accelera a causa de la presencia de factors de risc o malalties especifiques [8]. La identificacid
dels nens amb major risc de desenvolupar malalties cardiovasculars, pot permetre una
intervencié primerenca i disminuir aixi el procés arteriosclerotic, és a dir prevenir o retardar els

esdeveniments cardiovasculars.

1.1.2. GRUIX INTIMA-MITJANA CAROTIDIA
El métode més utilitzat per a I'avaluacié del procés arteriosclerotic es basa en la obtencid

d’imatges de les parets de les artéries per ultrasons, que permeten mesurar el gruix de la capa
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intima-mitjana, que correspon al sumatori de les capes interna i mitjana de la paret arterial

formades basicament per cél-lules endotelials i musculars, respectivament [9] (Figura 3).

Arteria

Endoteli — %

Tunica
intima

Fibres =
musculars

Tinica
mitja

Membrana
elastica = - =

Text RS .1)5:7’ y Ze—

connectiu

Tunica
adventicia

Figura 3. Estructura de la paret arterial. (Realitzada per I'autor)

Concretament, la mesura del gruix de la intima-mitjana carotidia (GIMc) per ecografia
proporciona un meétode no invasiu que permet valorar I'afectacio de les artéries molt abans que
apareguin les lesions arteriosclerotiques [10] (Figura 4). El GIMc és el parametre més utilitzat
per mesurar el grau d’aterosclerosi i s’associa directament amb I'augment de risc cardiovascular

[11-13].

Sonda de
I'escaner

Superficie pell

LONGITUD (VERTICES) - Situar 1 caliper en ¢] préxiso punto

Figura 4. Mesura del GIMc mitjancant ecografia. (Realitzada per I'autor)

L'augment del GIMc és, en part, una resposta fisiologica del sistema cardiovascular a les

agressions hemodinamiques, com I'augment de la tensio arterial, i per tan es pot observar en
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etapes molt precoces de la vida, com en aortes de fetus humans [14]. El GIMc també permet
mesurar i monitoritzar I'aterosclerosi en individus asimptomatics. S’ha estimat que I'augment
del GIMc en individus asimptomatics es de 0.003 cm/any, i aquest procés esta accelerat pels

factors de RCV [15].

El valor normal del GIMc depeén de I'edat i en adults oscil-la entre 0.05i 0.1 cm (Taula 1). Per
establir-ne la normalitat o anormalitat és necessari comparar-lo amb la poblacid de referencia.
Un valor de GIMc per sobre del percentil 75 de la poblacié de referencia es considera patologic

i indica que I'individu té una aterosclerosis subclinica avangada [16].

En la poblacié pediatrica el GIMc augmenta en relacié a I'edat, I'lMC i la tensio arterial i oscil.la
entre 0.03 i 0.05 cm (Taula 1). El GIMc es relaciona amb la tensié arterial també en el rang
normal, per tant és un marcador potencialment Util en I’estudi de factors de risc en la poblacié
pediatrica sana [17, 18]. Estudis longitudinals realitzats en poblacié pediatrica sana demostren
que I'exposicid als factors de risc classics durant la infancia i I'adolescéncia estan relacionats amb

I'augment del GIMc i la malaltia cardiovascular en la quarta decada de la vida [19-21].

Taula 1. Valors de GIMc segons I'edat

Edat (anys) GIMc (cm)

5-9 0.039
10-14 0.040
15-19 0.044
20-24 0.067
25-34 0.073
35-44 0.075
45-54 0.082

Valors mitjana de GIMc en poblacio infantil [18] i adults [16].

1.2. FACTORS DE RISC CARDIOVASCULAR
El procés de formacié de la placa d’aterosclerosis esta influenciada pels factors de risc
cardiovascular. L'estudi d’aquests factors és atil per establir les estratégies de prevencio

cardiovascular de manera precog.

El primer estudi poblacional a gran escala que es va realitzar per estudiar les causes de
I’aterosclerosi va ser I'estudi de Framingham et al (1948) [22]. Els investigadors van determinar

que existien alguns factors que predisposaven a I'individu a desenvolupar aterosclerosi i per tant
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augmentaven les possibilitats de patir malalties cardiovasculars. Per primera vegada es va parlar
dels factors de risc cardiovascular. Aquests factors son recollits en diverses taules [Framingham
(versions del 1990 i 1998), Regicor (Registre Gironi del Cor; 1978-2003) i Score (Systematic
Coronary Risk Evaluation; 2003)] que proporcionen als clinics les eines necessaries per calcular
el risc individual de cada pacient [23, 24]. Aquest depén fonamentalment del nombre de factors

de risc que estiguin presents al llarg de la vida de I'individu.

A mesura que creix el coneixement de la malaltia cardiovascular va augmentant el nombre de
factors de risc reconeguts. Segons I'organitzacié Mundial de la Salut (OMS), el factors de risc es
poden classificar en modificables (podem intervenir per evitar-los) com obesitat, hipertensio
arterial, resistencia a la insulina, dislipémia, tabaquisme, sedentarisme, abus d’alcohol i ansietat
i estrés; i no modificables (no podem evitar-los) com edat, sexe, raca i antecedents familiars. Els
quatre primes (obesitat, hipertensié arterial, resisténcia a la insulina i dislipémia) es consideren
factors de risc cardiovascular classics o tradicionals, estan estretament intercorrelacionats per
tenir factors comuns que els desencadenen; i s’agrupen en una patologia anomenada Sindrome

Metabolica [25].

La Sindrome Metabolica es defineix com la presencia de tres o més factors de risc en un Unic
individu, i augmenta la seva probabilitat de patir una malaltia cardiovascular [26]. El criteri
utilitzat en nens (aplicable a aquells majors de 10 anys) és una modificacié de I'adult, iinclou
index de massa corporal (IMC)=percentil 97, triglicérids>percentil 95, colesterol-HDL<percentil
5, tensidé arterial (sistolica i diastolica)>percentil 95, i index d’insulinoresisténcia (HOMA-

IR)>percentil 95, tots ells corregits per edat i sexe [27, 28].

1.2.1. Obesitat

L'obesitat és una malaltia cronica, complexa i multifactorial que sol iniciar-se en la infancia i
I'adolescencia. Es defineix com a una sobrecarrega adipocitaria o excés de greix en el cos,
manifestada per un excés de pes i volum corporal. Un dels factors més importants per a
I'aparicié del fenotip d’obesitat és el desequilibri entre la ingesta (sobrealimentacid) i la despesa
energetica (sedentarisme) que provoca acumulacid de greix a I'organisme [29]. Es creu que la
interaccid entre la genética d’un individu i I'ambient que I’envolta en sén les causes principals
[30]. Els elevats nivells de greix corporal estan estretament associats amb I'augment del risc

cardiovascular [31].
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Actualment, existeixen diversos parametres antropomeétrics que permeten quantificar
I'obesitat, com el pes, talla, IMC i perimetre de la cintura i maluc. L'IMC és una mesura del pes
corporal ajustat per I'alcada (Kg/m?) i es correlaciona fortament amb el greix corporal i amb el
risc cardiovascular [32-34]. En adults, s’estableix el valor normal d’IMC entre els 20 i 25 kg/m? i
es considera sobrepés quan I'IMC es troba entre 25-29.9 Kg/m? i obesitat quan I'IMC és igual o
superior a 30 kg/m? En pediatria, degut a que I'edat i el sexe influeixen molt en aquest
parametre, s’utilitza I'lMC ajustat o estandarditzat (IMC-SDS) pel sexe i per I’edat utilitzant taules
regionals [35], on I'IMC-SDS=0 correspon al percentil 50 de la poblacid. Per classificar la poblacié
segons el grau d’obesitat s’utilitza la seglient categoritzacié: normopeés (IMC-SDS<1; <percentil

80), sobrepes (1<IMC-SDS<2; percentil 80-97) i obesitat (IMC-SDS>2; >percentil 97) (Figura 5).

L'evolucié de I'IMC-SDS reflecteix les etapes de desenvolupament del teixit adipds infantil: al
néixer hi ha un increment rapid del teixit adipés durant el primer any de vida, seguit per una
disminucié fins als 6 anys i de nou un increment conegut com a rebot adipds que té lloc a partir
dels 6 anys. L'edat d’inici d’aquest rebot adipds sembla ser el millor predictor d’obesitat en I'edat
adulta. Quan més precog sigui el rebot major és el risc de patir obesitat o alguna de les seves

comorbiditats associades en I'edat adulta [36].

r = [
VARONES "% ‘ MUJERES | ==
Edad ( afos ) Edad ( afos
0 1 2 5 a 5 6 7 8 9 10 1M 12 13 14 15 16 17 18 o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
e T - - *31 31 e T T ‘ T * 3
2078 | | HHERH | “ 21071 [ 30 o JEEHE R R Hi l | | * 30
il - s Q
i ‘I_L. | | 7 B Q
29 ¢ [ OIMC(kg/m’)/ ° - *29 2 o —{ ’lMC(kg/m)) \QV 17t R R ——|® 29
8¢ \0\?‘ - t *28 28 ¢ 4 <’ - * 28
‘:; A Q‘b 1 ! (o]
27 @ ¢S50 — e 27 o —+ — : — ?’\9‘35 * 27
o <’ o%
26 ¢ . . oA R —+— ¢26 2% ¢ - (.)0 g +—t—e 26
B & BE-)
25 @ — 4 e ———1 ¢ 25 25 ¢ —1—+—+ — —® 25
| ¥ st b )
24 ¢ |— - -+ 4 ; *24 24 @ - ——t— * 24
xe A | e i 23 23 & f— ! ! i ! e 23
o > Lo 58 5 ut] B 2e | ; | ‘ it .
21 & Pt > ra ®21 21 o} | ——D1e 21
! e ¥ [ ol
20 ¢ [t < 7 d— // el ®20 20 ¢ /f 1] § iz Lol / % 5
19 “‘? ; t i e 19 19 ¢ | | | e 19
| . | | O / I |
18 @ i I B 1 A e18 18 | ! . ib
17 [\ : | ! * 17 N\ | ‘l-/ | | o
I N | ’ L | et ]+ v
16 @ | R B 4 e 16 \ L | |
[ / 16 o ff Ll | ! / X1 e
5e { I B T ki 15 |
| | // | 15 ¢ 1 ! Fole 15
14 e - *14 \
I A 14 o i~ D 4 ® 14
Be ! ! S ! e pi e 13 / |
‘ 13 e . e 13
126 f— } * 12 |
| JH 12 e ey ‘ e 12
e : 1 JHay o | ‘
l | n e f——— : e
0e e 10 | |
! 10 e e - e 10

L e '
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17 18

Edad ( aiios ) Edad ( afios )

Figura 5. Percentils d’'IMC en nens i nenes entre 0 i 20 anys [35]. (Imatge de Carrascosa A et al.
An Pediatr (Barc) 2008; 68:552-69)
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Actualment es considera I'obesitat infantil com a un important i creixent problema de salut
publica que afecta a milions de nens de tot el mdn i ha estat declarada epidémia del Segle XXI
per a la OMS. La prevalenca global estimada de sobrepés i obesitat en nens europeus d’entre 2
i 13 anys va ser del 21.3% entre el 2011 i el 2016. Espanya, amb prop del 25% de nens amb

sobrepés i obesitat, és el cinqué pais Europeu amb major prevalenca (Figura 6) [37].

L'obesitat contribueix de manera molt significativa al desenvolupament de les disfuncions
vasculars i cardiaques a través de l'activacié del sistema renina-angiotensina-aldosterona (que
provoca hipertensid), la resisténcia a la insulina i I'augment dels lipids en sang, entre altres

factors [31].
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Figura 6. Prevalenca del sobrepeés i I'obesitat en diferents paisos d'Europa entre el 2011 i el 2016
d'acord amb el seu ingrés nacional brut (GNI - gross national income - en anglés) per capita basat
en la paritat de poder adquisitiu (PPP - purchasing power parity - en anglés). Les linies
discontinues indiquen l'interval de confianca i les linies continues la recta de regressioé [37].
(Imatge de Garrido-Miguel M et al. JAMA Pediatr 2019:e192430)

1.2.2. Hipertensio

La tensio arterial (TA) és la forga que fa la sang sobre la paret de les artéries al ser bombejada
pel cor. Hi ha dos tipus de tensio arterial, la sistolica (TAS) i la diastolica (TAD). La sistolica és la
més alta i es produeix quan el cor bombeja la sang cap al cos. La diastolica és més baixa i
correspon al temps en el qual el cor esta en repos entre un batec i un altre. En adults, la
hipertensio es defineix com a TAS persistent 2140 mmHg o TAD 290 mmHg. En nens, s’estableix

el valor normal de TA <percentil 95, corregit per edat i sexe [38].
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En adults, la hipertensio ha estat reconeguda com un important factor de RCV durant més de 50
anys i nombroses observacions cliniques han relacionat 'augment de la TA amb una major
incidencia de problemes cardiovasculars i mortalitat [39]. Estudis longitudinals han demostrat

que el risc és major amb I'augment dels valors de TAS i que no existeix un valor limit de TA per
sota del qual el risc sigui nul [39].

La relacid entre I'augment de TA i el RCV en la infancia esta poc estudiada pero existeix una
correlacié estadisticament significativa entre la TA en la infancia i en I'edat adulta [40-42].
Aguesta correlacié pot ser deguda a factors ambientals o genetics [43]. S’ha vist que I'exposicid
precoc a factors de RCV, com ara I'augment de la TA en la infancia, indueix canvis a les arteéries,

com l'augment del GIMc i disfuncid endotelial, que en la seva progressid6 donara lloc al

desenvolupament d’aterosclerosi [44] (Figura 7).
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Figura 7. Mecanismes implicats en el vincle entre 'augment de tensid arterial i I'aterosclerosi
(Realitzada per I'autor)

1.2.3. Resisténcia a la insulina

La insulina és una hormona produida per les cél-lules B del pancrees que ajuda que la glucosa
present a la sang entri a les cél-lules dels musculs, greix i fetge, on s'utilitza per obtenir energia.
La glucosa prové basicament dels aliments que una persona consumeix, tot i que el fetge també
pot produir glucosa quan el cos la necessita. Quan els nivells de glucosa en sang augmenten, el

pancrees allibera insulina a la sang, la qual redueix la glucosa en sang per aixi mantenir-la en el
rang normal.
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La resisténcia a la insulina és un estat patologic en qué I'organisme és incapag de respondre de
manera normal a les accions de la insulina. Sobretot es basa en la inhabilitat del mdscul i del
teixit adipds per facilitar la captacié de glucosa i la inhabilitat del fetge per suprimir la formacid
de glucosa en resposta a concentracions creixents d’insulina [45] (Figura 8). Quan la secrecid
d’insulina no pot compensar la resisténcia a la insulina dels teixits periferics i augmenten
significativament els nivells de glucosa en sang es pot desenvolupar diabetis i malalties
cardiovasculars [46]. La resistencia a la insulina es pot estimar de manera senzilla usant I'index
HOMA-IR (Homeostatic Model Assesment)[HOMA-IR=glucosa (mg/dl) x insulina (mUI/l) x
0.0551)/22.5] [47].

En la infancia, el desenvolupament de resisténcia a la insulina esta estretament relacionat amb
una major acumulacié de lipids en els teixits sensibles a la insulina, com el fetge i el muscul
esqueléetic. Aquest patré d’acumulacié de lipids també s’associa a la infiltracié de cel-lules del
sistema immunitari als teixits intraabdominals, que indueixen una inflamacié sistémica de baix
grau tipicament observada en nens i adolescents amb obesitat i resistenténcia a la insulina [48].
Després de la pubertat, els nens tenen més risc que les nenes de desenvolupar resisténcia a la
insulina. L’étnia també contribueix a la sensibilitat dels nens i nenes per desenvolupar resistéencia

a lainsulina, on els hispanics, asiatics i indis tenen un major risc que els africans i caucasics [46].
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Figura 8. Consequeéncies de la resisténcia a la insulina. (Realitzada per I'autor)
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L’associacié tan estreta entre I'obesitat i la resisténcia a la insulina i la seva progressio cap a la
diabetis és un greu problema de salut que s’inicia en I'edat pediatrica [49] i esta estretament

lligat amb els factors de RCV classics de I’edat adulta [50].

1.2.4. Dislipemia

La hiperlipémia o dislipémia és una alteracié del metabolisme lipidic que es caracteritza per
I'alteracio d’una o varies fraccions lipidiques en la sang. Els canvis més freqlients son I'augment
del colesterol total, colesterol-LDL i dels triglicérids, sumat a una disminucid del colesterol-HDL.
La dislipemia s’associa fortament amb la obesitat i les més freqtients son I’hipertrigliceridemia
(augment del triglicerids) i I'hipercolesterolemia (augment de colesterol) [51]. Existeix una
correlacié estadisticament significativa entre els nivells de lipids circulants en la infancia i en
I’edat adulta, i es consideren importants factors de RCV a totes les edats (Figura 9). El colesterol
total i la seva fraccié HDL s’han correlacionat amb el pes, talla, TAS, TAD i glucemia en nens i
adolescents [52]. Tant I'augment de triglicérids i colesterol-LDL com el descens de colesterol-

HDL s’ha correlacionat amb el GIMc en necropsies d’adolescents [53].

Figura 9. Relacid entre lipids circulants i desenvolupament d’aterosclerosis. (Realitzada per
I'autor)

Donada I'estreta relacié entre els nivells lipidics en sang i el RCV, la recomanacié més actual és
estudiar nens i adolescents amb antecedents familiars de dislipémia. Aquesta revisié s’hauria de
fer després dels 2 anys d’edat perd no més tard dels 10 anys i incloure un perfil lipidic en dejq,

ja que és considera un metode Util per a I'avaluacio de la preséncia de dislipémia en nens [54].
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1.3. ACID URIC

1.3.1. Conceptes generals

L'acid dric és una substancia quimica que es produeix en el nostre organisme com a
conseqliencia de la degradacid dels acids nucleics (ADN i ARN) dietétics i endogens. | més
concretament de les substancies anomenades purines, les quals, a través de l'accié de I'enzim

xantina oxidasa, es degraden en ultima instancia en acid uric [55] (Figura 10).

L'acid uric és un acid feble (pKa 5.8), que es distribueix pel compartiment extracel-lular com acid
uric de sodi, i s’elimina del plasma per filtracié glomerular [56]. Al voltant del 90% de I'acid uric
filtrat és reabsorbit al tubul proximal renal, mentre que la secrecid activa en el tubul distal per

un mecanisme d'ATPasa dependent contribueix a la seva eliminacio total [57].
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Figura 10. Ruta de formacié de I'acid uric. (Imatge de Ming Jin et al. Front Biosci 2012; 17:656-
669)

En la poblacid general, les concentracions d’acid uUric en serum tenen una distribucié gaussiana,
amb un tipic rang de referéncia (IC del 95%) entre 3.5 y 7.2 mg/dL. Un alt nivell d’acid uric al cos
s’anomena hiperuricemia. En un individu, la concentracié d'acid Uric es determina a partir de la
combinacié entre la taxa de metabolisme de les purines (tant endogenes com exogenes) i
I'eficiencia de la depuraciod renal. El metabolisme de les purines es veu influenciat per la dieta,
aixi com pels factors genetics que regulen el recanvi cel-lular. L'acid uric és poc soluble en medis

aquosos, i I'exposicid persistent a nivells serics elevats predisposa a la deposicié de cristalls
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d'acid dric en teixits tous com les articulacions, el qual pot provocar inflamacié d’aquestes i la

classica malaltia anomenada gota o artritis [56].

1.3.2. Acid dric i RCV

Diversos estudis epidemiologics han demostrat que la hiperuricemia és un factor de RCV en la
poblacié general [58-60]. La contribucié de I'acid uric a la malaltia vascular arteriosclerotica,
pero, segueix sent controvertida [61]. Alguns estudis sostenen que |'associacié observada entre
I'acid dric i la malaltia vascular arteriosclerotica és atribuible a una associacié indirecta de la
hiperuricemia amb els factors de RCV [62, 63]. L'evidencia recent suggereix que l'acid uric
estimula la proliferacié del muscul llis de la paret vascular i produeix disfuncié endotelial i
resisténcia a la insulina. Conseqiientment, s’indueix inflamacioé vascular i dany arterial, el qual

augmenta el risc d’aterosclerosis [64, 65].

Encara que nombrosos treballs en adults s'han centrat a estudiar la relacié entre I’acid uricii els
factors de risc cardiovasculars [66-69], se sap molt poc sobre aquesta associacid en nens i
adolescents. Ates que l'aterosclerosi sovint comenca a la infantesa o en I'edat jove [7], els

estudis en aquest grup d'edat sén importants.

Estudis transversals han demostrat una estreta relacié entre les concentracions d'acid Uric i els
factors de risc cardiovascular en nens puberals i adolescents amb obesitat [70-74]. Un estudi en
nens amb obesitat d’entre 9i 11 anys amb sindrome metabolica demostra que els valors d’acid
uric s’associen amb el GIMc de manera independent a altres factors de risc cardiovascular [75].
De totes maneres, el paper de I'acid uric com un factor de risc independent per la malaltia

cardiovascular en nens sans és desconeguda.

1.4. TEIXIT ADIPOS

1.4.1. Conceptes generals

El teixit adipds és el principal diposit de lipids en el cos i té un paper important com a organ
endocri i en el manteniment de I’'homeostasi energetica. Tradicionalment, s'han distingit dos
tipus de teixit adipds en funcid de les seves caracteristiques morfoldgiques i funcionals: el teixit
adipds blanc i marré. Les principals funcions del teixit adipds blanc sén I'acumulacié d'energia
en forma de triglicerids, I'aillament termic i la secrecid d’adipoquines que regulen diversos
processos bioldgics de manera autocrina, paracrina i endocrina. La principal funcié biologica del
greix marré és la termogéenesi, perd també pot actuar com a diposit de triglicerids i secretar

adipoquines, encara que en menor mesura que el teixit adipds blanc [76].

21



El teixit adipds blanc es classifica en greix subcutani i greix visceral [77]. El teixit adipds subcutani
es troba entre la dermis i I'aponeurosis i fascia dels musculs, mentre que el teixit adipds visceral
es troba dins de les parets 0ssies i musculars de I'abdomen i envoltant els organs. Es considera
qgue el teixit adipds visceral és un tipus de "greix ectopic", ja que aquest diposit de greix, a
diferencia del teixit adipds subcutani, no és el lloc habitual per a I'emmagatzematge de lipids
[78]. Segons la seva localitzacié s’han descrit diversos tipus de greix visceral com el greix
intraabdominal o omental (se situa dins la cavitat abdominal recobrint els organs interns), el
greix preperitoneal (se situa sota la fascia transversal i recobreix la cavitat peritoneal i pelvica),
el greix perirenal (recobreix els ronyons) (Figura 11). Per mesurar el teixit adipds visceral no és
possible I'Us de les técniques antropometriques com la mesura dels plecs cutanis o el perimetre
de cintura, siné que cal un estudi amb tecniques d'imatge (ecografia o ressonancia magneética)

[79].

Estructures cefaliques

Pericardiac

Pericardiac

Perirenal i periadrenal Subcutani

Retroperitoneal Medul-la ossia Intramuscular

Mesentéric

Articulacions

Subcutani Omental

Figura 11. Distribucid del teixit adipds blanc en el cos huma. (Realitzada per I'autor)

Segons la hipotesi d’expansid del teixit adipds, les complicacions metaboliques i cardiovasculars
associades a I'excés de greix es deuen, en part, a la localitzacié ectopica d’aquest greix, més que
a la seva quantitat total [80]. Diversos estudis han demostrat que el greix visceral situat a la
regié abdominal, pero no el greix subcutani, esta associat a un perfil metabolic i cardiovascular

desfavorable (amb tots els components de la sindrome metabolica) [81].
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1.4.2. Funcié endocrina del teixit adipos

El teixit adipds, especialment el teixit adipds visceral, es un organ endocri que produeix una
varietat d’hormones i citoquines que regulen el metabolisme i influeixen en la composicié
corporal, entre les quals hi ha I'adiponectina [82] (Figura 12). L'adiponectina és una adipoquina
secretada pels adipocits que regula el metabolisme energétic de I'organisme, ja que estimula
I'oxidacié d'acids grassos, redueix els triglicerids plasmatics i millora el metabolisme de Ila
glucosa mitjancant un augment de la sensibilitat a la insulina [83]. A més, I'adiponectina inhibeix
les fases inicials de I'aterosclerosi, ja que redueix I'expressié de molecules d'adhesié en cél-lules
endotelials, la transformacié de macrofags en cel-lules escumoses, I'expressié del factor de
necrosi tumoral a (TNF-a) i la proliferacié de cél-lules de teixit muscular llis [84]. La resisténcia a
la insulina, I'obesitat, la diabetis tipus 2, o les malalties cardiovasculars s'han associat amb una
reduccio dels valors d'adiponectina plasmatica[85]. Aquestes associacions son especialment

rellevants per |'adiponectina d’alt pes molecular (APM), la forma activa de la molécula [86].
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Figura 12. La funcid endocrina del teixit adipds. (Realitzada per I'autor)

Actualment se sap que aquests diposits de greix ectopic (dins de les visceres o circumdant a les
visceres) poden causar un estat de lipotoxicitat o inflamacié cronica de baix grau que augmenta
el RCV [87]. Aixd pot ser especialment cert en el greix visceral intraabdominal i el greix hepatic
[78]. El teixit adipds visceral que es troba al voltant dels ronyons també és considerat com un
teixit metabolicament actiu que segrega citoquines proinflamatories, que a la vegada exerceix
efectes sistemics i locals sobre la paret vascular [88, 89]. El gruix de la capa de greix perirenal

s’ha associat amb hipertensio [90] i aterosclerosi [91] en pacients adults.
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1.4.3. El greix perirenal

El greix perirenal té uns trets morfologics Unics que el fan un bon candidat com a possible diana
de la malaltia cardiovascular. El primer aspecte és que el greix perirenal, a diferéncia de la
majoria de diposits de greix que estan formats per teixit connectiu sol, té un sistema complet de
subministrament de sang, drenatge de liquids limfatics i innervacid. Aixo fa que el greix perirenal
sigui similar a altres organs interns i diferents dels teixits connectius definits classicament.
L’aportacio de sang al greix perirenal es compon d’una complicada anastomosi de vasos que
provenen de les arteries suprarenal inferior, colica esquerra, lumbar, renal i
testicular/ovariques, que estan unides per una arcada arterial. També hi ha una amplia
distribucid dels vasos limfatics que es comuniquen amb els vasos limfatics subcapsulars renals i
finalment desemboquen als nodes limfatics para-aortics. També existeixen fibres nervioses dins
del coixinet de greix perirenal que provenen dels ganglis mesentéric celiac-superior, mesentéric
ipsilateral inferior, suprarenal, aorticorenals, gonadals i ganglis troncals ipsilaterals simpatics a

nivell L1 — L3 [92] (Figura 13).
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Figura 13. Vasos sanguinis, circulacio limfatica i innervacid del greix perirenal. (Realitzada per
I"autor)

El segon aspecte és la fascia renal (també anomenada fascia de Gerota), que serveix de contorn
del greix perirenal i és una estructura multicapa que encapsula els ronyons i les glandules
suprarenals. Aquesta fascia també embolcalla el greix perirenal al costat anterior lateral dels

ronyons, fusionant-los caudalment en una sola capa, i deixa d’estirar-se al cos pararenal.
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Aguesta fascia renal forma una vora i separa el greix perirenal d’altres teixits retroperitoneals
veins, inclosos els greixos pararenals (es troba a la part posterior i lateral de cada ronyd pero no
esta embolicat per la fascia renal) i el greix del sinus renal (és un teixit adipds perivascular
localitzat al sinus renal). Fins ara, el greix perirenal és I'Gnic diposit de teixit adipds conegut que

esta envoltat per una membrana fibrosa multicapa [92] (Figura 14 i 15).

El tercer aspecte és la composicié del greix perirenal. El greix perirenal es compon inicialment
de preadipocits, pero durant el desenvolupament fetal, les cél-lules progenitores es diferencien
a teixit adipds marrd. A partir del naixement, hi ha una transicié del greix perirenal cap a teixit
adipds blanc i en adults, només queda una petita proporcié d""illes" de greix marrd al teixit
perirenal. Aquest procés també es coneix com "blanqueig" i es diferencia del creixement del

teixit adipds blanc classic [92].

Greix del sinus renal:

- Greix perivascular

- Medul-la renal propera

- Alinterior de la membrana fibrosa

Greix perirenal:

- Capade greix

- Al voltant dels ronyons

- Entre la membrana fibrosa i la fascia renal

Greix pararenal:

- Capa de greix

- La capa final associada amb els ronyons
- Afora de lafascia renal

Figura 14. Caracteristiques anatomiques del greix perirenal i les estructures del voltant.
(Realitzada per I'autor)

25



Pelvis Rony‘o Peritoneu

Fascia
renal

Capsula Renal
renal anterior

Fascia
del psoas
P Greix perirenal
s0as
major Fascia
transversal
Cos vertebra

lumbar , .
Muscul abdominal

transvers

Muscul obliquo

Apofisi transversa de intern

vertebra lumbar Muscul obliquo

extern

Greix pararenal

Capes de la fascia

toraco-lumbar 3
Fascia

Renal
-------- : Mscul posterior
latissim

dorsal

Musculs de
I'esquena profunda

Figura 15. Parts anatomiques d’un tall transversal de la regié del ronyd. (Realitzada per I'autor)

1.4.4. Greix abdominal i RCV

La relacié entre diverses mesures d'adipositat (IMC, perimetre de la cintura, massa grassa) i el
GIMc és ben coneguda en adults i adolescents [93, 94]. Més especificament, 'acumulacié de
greix a la regié abdominal s’associa amb la sindrome metabolica i marcadors inflamatoris en
adults [81, 95]. Un estudi pediatric que va avaluar el gruix del greix subcutani i intraabdominal
en nens de 5 anys va trobar una associacié significativa entre el greix corporal i, sobretot, el greix
intraabdominal amb el gruix i rigidesa de la paret de I’arteria carotida [96]. En un altre estudi
realitzat en nens i adolescents que van avaluar el greix subcutani, intraabdominal i preperitoneal

es va demostrar que 'HOMA-IR i el greix preperitoneal eren predictors del GIMc [97].

1.4.5. Greix perirenal i RCV

Pocs estudis han relacionat el greix perirenal amb malalties cardiovasculars. En adults, el gruix
de la capa de greix perirenal s’ha relacionat amb multiples factors de risc de malalties
metaboliques [98], amb una pressié arterial alta en subjectes amb sobrepés i obesitat [90] i amb
aterosclerosi en pacients amb VIH [91]. El greix perirenal també ha estat considerat un marcador
d'obesitat visceral en pacients adults [99].

El greix perirenal esta format principalment de teixit adipds blanc que presenta diverses funcions
fisiologiques importants, incloent I'emmagatzematge de lipids i la sintesi d’adipoquines [89].

S’ha vist que en situacions d’obesitat, el greix perirenal s’infiltra de macrofags proinflamatoris
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que participen en la sintesi d’adipoquines [100] que poden tenir un efecte perjudicial sobre el
ronyd [89]. En aquest sentit, una publicacid recent en porcs amb obesitat i trastorn metabolic
va demostrar que el teixit adipés perirenal exerceix un efecte perjudicial sobre la funcié
endotelial de I'artéria renal i, fins a cert punt, esta mediat per citoquines proinflamatories
derivades del teixit adipds [88]. El fet que el greix perirenal i el cortex renal estiguin situats molt
propers entre ells i rebin sang del mateix vas sanguini reforca la idea que les adipoquines
derivades del teixit adipds perirenal poden afectar directament la funcié renal, més que no pas
altres diposits de greix situats lluny de I'0rgan. A més, s'ha descrit una associacidé negativa entre

el greix perirenal i la funcié renal en pacients amb diabetis [101] i hipertensié [102].

1.5. Morfologia i funcio renal

1.5.1. Conceptes generals

El ronyd és un organ parell situat a la part alta de la regio retroperitoneal, a banda i banda dels
grans vasos paravertebrals (Figura 16). Esta format per una série d'estructures vasculars i
epitelials que estan estretament relacionades i que el converteixen en I'organ primordial del
sistema urinari. A més de formar i eliminar I'orina, el ronyd té la capacitat de produir hormones
com l'eritropoetina, la vitamina D, la renina o les prostaglandines, que intervenen en la formacié
dels globuls vermells, en el metabolisme ossi i en la regulacié de la tensié arterial, i que el

converteixen també en un organ endocri [103].
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Figura 16. Morfologia renal general. (Realitzada per I'autor)
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La mida renal i el creixement dels ronyons sén parametres importants per avaluar i controlar
diverses malalties renals en I'edat pediatrica. Tot i que s’han establert alguns parametres per

determinar la mida renal, I'ecografia és la técnica estandard per a la seva avaluacié [104].

Per determinar la funcioé renal, I'estimacié de la taxa de filtrat glomerular (TFGe) és el millor
index general. Aquesta taxa es calcula a partir d’equacions de prediccid que tenen en compte la
concentracié serica de creatinina i algunes de les seglients variables: edat, sexe, raca i la mida
del cos [105]. La férmula de Schwartz [eGFR= 0.413 * (talla (cm)/creatinina (mg/dL)] ofereix el
maxim de precisi6 amb la minima complexitat matematica per realitzar-la en I'entorn clinic
pediatric [106]. La preséncia d'una estreta correlacid entre la mida i la funcio renal ha propiciat

I’estudi de la mida renal com a una nova eina per el diagnostic de malalties renals [107, 108].

1.5.2. Mida renal i RCV

El ronyd té un paper central en la regulacié de I’'homeostasi dels electrolits i la pressio arterial i
la seva desregulacié s’ha associat a diverses malalties cardiovasculars [109-111]. La mida renal
pot ser un marcador de la pérdua de massa i funcié renal [112, 113]. Diversos autors han descrit
associacions entre el volum renal, la massa de les nefrones i la malaltia renal [114-116]. A més
del volum renal, la longitud renal també s'ha associat a la massa de la nefrona i amb la taxa de
filtracié glomerular estimada (TFGe) [117-119]. Els estudis en nens son escassos, pero indiguen

gue la mida renal es correlaciona positivament amb la seva funcionalitat [108].

La mida i la funcié renal també s’han associat amb diversos factors de RCV. Concretament, la
funcié renal s’ha associat amb el GIMc en pacients adults [120-123] i la mida renal s’ha associat
amb un augment de la TA en diferents grups de pacients [124-127]. Tanmateix, hi ha una gran
discrepancia en els resultats derivats d’aquests estudis i no s’ha realitzat cap investigacié en

nens sans.
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2. HIPOTESIS | OBJECTIUS
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La hipotesi d’aquest treball és que I'acid Uric, el greix perirenal i la mida renal s’associen amb el

GIMc i altres factors de RCV classics (obesitat, hipertensid, resisténcia a la insulina i dislipemia)

en l'edat pediatrica i poden ser nous marcadors de facil determinacié i aplicacié per a la

prevencio primerenca de la malaltia cardiovascular.

L'objectiu principal és estudiar la relacié de I’acid Uric, el greix perirenal i la mida renal amb el

GIMc i factors de RCV classics en nens prepuberals sans amb diversos graus d’obesitat.

Els objectius concrets son:

1.

Estudiar I'associacié de I'acid uric amb el GIMc i factors de RCV classics en nens prepubertals

sans amb diversos graus d’obesitat.

1.1. Estudiar les associacions de I'acid Uric amb parametres clinics, analitics i ecografics.

1.2. Determinar |'efecte de I'lMC en aquestes associacions.

1.3. Determinar |'efecte del greix preperitoneal en aquestes associacions.

Estudiar I'associacié del greix perirenal i altres diposits de greix abdominal (greix

preperitoneal, intraabdominal i subcutani) amb el GIMc i factors de RCV classics en nens

prepubertals sans amb diversos graus d’obesitat.

2.1. Estudiar les associacions del greix perirenal amb parametres clinics, analitics i
ecografics.

2.2. Estudiar I'associacio del diversos diposits de greix abdominal amb el GIMc.

2.3. Estudiar la relacié entre el greix perirenal, GIMc i adiponectina d’APM.

Estudiar I'associacié de la mida renal (longitud i volum) amb el GIMc i factors de RCV classics

en nens prepubertals sans amb diversos graus d’obesitat.

3.1. Estudiar les associacions de la mida renal amb parametres clinics, analitics i ecografics.

3.2. Estudiar la relacié entre la mida renal, el greix perirenal i el RCV.
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3.1. Disseny de I'estudi
Es un estudi observacional de disseny transversal realitzat sobre una mostra de poblacié general
de I'Alt Emporda i Girona de nens prepuberals d’edat escolar. Forma part d’un estudi prospectiu

sobre factors de RCV en nens sans.

3.2. Individus subjectes a estudi

Els individus subjectes a estudi sdn 702 nens (374 nens i 328 nenes) de 8.3 £ 1.8 anys d’edat i
etnia caucasica. Els subjectes han estat reclutats en els centres d’atencié primaria de I'area de
I’Alt Emporda (I’Escala, Vilafant, Llanca, Peralada, Figueres i Roses) i del Gironés (Montilivi, Can
Gibert del Pla, Santa Clara i Taiala) coincidint amb la seva visita de rutina al pediatra. En la
consulta pediatrica es va donar informacié tant oral com escrita a les families sobre la finalitat
de l'estudi i les implicacions de les proves a realitzar. Els pares o el tutors legals van firmar el
consentiment informat en la primera visita d’estudi.

El rang de participacié va ser del 50 al 70%, depenent del centre d’atencid primaria. Tots els nens

eren aparentment sans.

3.2.1. Criteris d’inclusié
1) Nensde 5 a 12 anys d’edat de les arees de referéncia.
2) Abséncia de pubertat, d’acord a estandards de Marshall i Tanner.

3) Consentiment informat signat pels pares o tutors legals.

3.2.2. Criteris d’exclusio

1) Nens amb malalties croniques greus o anomalies congenites.

2) Nens amb malalties croniques de caracter inflamatori o malalties agudes intercurrents en
els Ultims 15 dies abans de la inclusié en I'estudi. En aquest ultim cas, es va aplagar la inclusié
del nen fins haver passat 15 dies des del procés intercurrent.

3) Alteracions en el recompte sanguini, funcid tiroidal, hepatica i/o renal.

4) Nens amb medicacié cronica.

5) Nens d’étnia no caucasica.

6) Abséncia de consentiment informat signat pels pares o tutors legals.

3.3. Consideracions éetiques
El protocol d’estudi té I'aprovacié del Comite d’Etica d’Investigacié Clinica de I’'Hospital Dr. Josep
Trueta de Girona. Es va recollir un consentiment informat firmat pels pares dels nens

participants a I’estudi i es van respectar els principis fonamentals de la declaracié de Helsinki, la
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legislacié vigent sobre la confidencialitat de dades personals i les normes étiques sobre estudis

clinics en pacients pediatrics.

3.4. Variables cliniques

L’exploracio clinica es va realitzar al mati per personal entrenat d’infermeria. El pes es va
mesurar amb una bascula calibrada i els nens vestits amb roba interior. L’algada es va determinar
amb un estadiometre de Harpender. L'IMC es va calcular dividint el pes (en Kg) per I'algada (en
m?). Les mesures de pes, talla i IMC es donen amb desviacié estandard (SDS) ajustades pel sexe
i edat utilitzant informacié normativa regional [35]. La superficie corporal es va calcular segons
I’equacié de Mosteller com I'arrel quadrada d’alcada (en cm) * pes (en kg) / 3600. El perimetre
de la cintura es va mesurar a la regié umbilical en posicié supina. Es va quantificar la massa
grassa mitjangant espectroscopia d’impedancia bioelectrica (Hydra Bioimpedance Analyzer
4200, Xitron Technologies, San Diego, CA). La TAS i TAD van ser mesurades en posicid supina en
el brag dret després de 10 minuts de repos amb un esfigmomanometre pediatric electronic
(Dinamap Pro 100, GE Healthcare, Chalfont St. Giles, United Kingdom). La mesura de la tensio es
va realitzar diverses vegades en intervals de 5 minuts fins aconseguir dues mesures concordants,

i el resultat registrat va ser la mitjana d’aquestes dues lectures.

3.5. Variables de laboratori

Després de I'exploracié clinica es va realitzar una extraccié de sang venosa. L'extraccid es va
realitzar en un ambient tranquil, en deju i a primera hora del mati (entre 8 i 9 am). Una hora
abans de I’extraccio es va aplicar als nens crema anestésica EMLA a la zona de la venopuncid per
evitar el possible dolor de la punxada. Les mostres de sang es van utilitzar per |'elaboracié de

plasmoteca i seroteca i la realitzacié d’una analitica basica.

3.5.1. Elaboracié d’una seroteca i una plasmoteca

Per obtenir el serum i el plasma es va recollir una mostra de sang venosa, en tubs vacuette amb
separador de gel inert per al serum, i en tubs vacuette amb EDTA com anticoagulant per al
plasma. Ambdds tubs es van centrifugar a 3500 rpm durant 15 minuts a una temperatura de 3-
42C. Un cop obtinguts el séerum i el plasma es van fer aliquotes de 300-400ul en microtubs d’1.5
ml, es van etiquetar i guardar a —802C en caixes preparades per I'emmagatzematge de llarga

durada.
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3.5.2. Analitica general

L’analitica basica es va realitzar al Laboratori Clinic de I'Hospital de referéncia (Figueres i Girona).
El perfil analiticinclou: hemograma, glucosa, insulina, triglicérids, colesterol-HDL, colesterol-LDL,
proteina C-reactiva (PCR), creatinina, alanina amino transferasa (ALT), gama glutamil transferasa

(GGT) i acid dric.

La glucosa serica es va mesurar pel metode de I’hexokinasa. La insulina es va mesurar per
immunoquimioluminiscencia (IMMULITE 2000, Siemens). El limit de deteccid inferior era de 0.4
mIU/Li els CVs intra i interassaig del 10%. La resisténcia a la insulina es va calcular mitjancant el
meétode d’Homeostasis Model Assesment [HOMA-IR = (insulina en mU/ 1) x (glucosa en
mM)/22.5]. Els triglicérids sérics totals es va mesurar mitjancant el métode glicerol-fosfat
oxidasa i el colesterol-HDL mitjangant un metode enzimatic (ARCHITECT, Abbott Laboratoris).
Els limits de deteccid inferior eren 5.0 mg/dL i 2.5 mg/dL, respectivament; i els CVs intra i
interassaig del 0.5%. Els nivells sérics de proteina C-reactiva d’alta sensibilitat (PCR) es van
determinar per immunoassaig turbidimetric amb particules de latex (SENTINEL, Abbott
Diagnostics). El limit de deteccid inferior era 0.2 mg/Li el CV intra i interassaig <3%. La creatinina
sérica es va mesurar mitjancant el metode millorat de Jaffé (ARCHITECT, Abbott Laboratoris). El
limit de deteccid inferior era de 4.5 umol/L i els CVs intra i interassaig <6%. L’ALT es va mesurar
mitjancant la reaccié a-cetoglutarat (ARCHITECT, Abbott Laboratoris). El limit de deteccio
inferior era 2.0 U/Li el CV intra i interassaig <5.2%. La GGT es va mesurar utilitzant el métode de
la ratio L-glutamil-3-carboxi-4-nitroanilida (ARCHITECT, Abbott Laboratoris). El limit de deteccié
inferior era de 2.5 U/L i els CVs intra i interassaig <4,8%. L’acid Uric es va mesurar pel métode
d’uricasa (ARCHITECT, Abbott Laboratoris). El limit de deteccié inferior era de 0.2 mg/dL i els CV
intra i interassaig <4%. La TFGe es va estimar mitjancant la férmula de Schwartz [eGFR=0.413 *
(talla (cm)/creatinina (mg/dL)] [128]. L’adiponectina d’APM es va determinar al laboratori de
recerca mitjancant ELISA (Linco). El limit de deteccié va ser de 0.5 ng/mL i els CVs intra i

interassaig van ser del 4%.

3.6. Ecografia d’alta resolucid

En un segona visita, separada per un interval d’1 o 2 mesos des de I'anterior, es va realitzar una
ecografia per mesurar el GIMc, la distribucié de greix corporal i la mida renal. Es va utilitzar un
ecograf d'alta resolucié (MyLabTM25, Firenze, Italy) amb transductor convex multifreqiiéncia de
3.5-5 MHz i transductor lineal multifreqliéncia de 7.5-12 MHz. Per a totes les determinacions es
va utilitzar la mitjana de tres mesures consecutives. Les mesures ecografiques es van realitzat a

consultes externes de I'hopital de Figueres (poblacié de I’Alt Emporda) i de I’hospital Dr. Josep
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Trueta de Girona (poblacié de Girona) per part del doctorand, que és tecnic forense i va realitzar
un curs d’ecografia abdominal pediatrica durant els seus estudis de master. Els coeficients de

variacio intra i interobservacional per a les mesures ecografiques van ser inferiors al 6%.

Per mesurar el GIMc es van realitzar talls longitudinals de la carotida. Les imatges es van prendre
sobre la carotida comuna dreta a 1-2 cm abans de la bifurcacio, en el pla longitudinal (Figura
17). Es va mesurar el GIMc de la paret arterial posterior que és la distancia entre la llum vascular
i la unid mitjana-adventicia [129]. No es van observar signes ultrasonografics de plaques

arteriosclerotiques en els nens d’estudi.

15 DIC 2020 15:54:3{
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LONGITUD (VERTICES) - Situar el caliper en el préximo punto

Figura 17. Determinacid ecografica del GIMc. La linia verda mostra la capa intima i la linia
vermella la unié de les capes mitjana-adventicia. (Realitzada per I'autor)

Es va quantificar tant el greix subcutani (distancia entre la interfase pell-linia alba) com el greix
preperitoneal (distancia entre la interfase linia alba-peritoneu parietal), mesurat en la linia
mitjana immediatament per sota |'apéndix xifoide (Figura 18). El subjecte estava en deju, havia
buidat la bufeta urinaria i en posicié en decubit supi. Les mesures es van realitzar al final de
I'espiracid amb la minima pressié possible de la sonda. La técnica no és invasiva, ha estat
utilitzada i validada en nens i les mesures es correlacionen bé amb dades de la tomografia

computada [130].
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Figura 18. Determinacio ecografica del greix greix subcutani (GS) i greix preperitoneal (GP) per
sota I'apéndix xifoide. (Realitzada per I'autor)

Per mesurar el greix perirenal, la sonda es va moure lateralment per trobar la posicidé en que la
superficie del ronyd estava gairebé paral-lela a la pell i es van realitzar imatges longitudinals. Es
va mesurar el gruix des del costat interior de la musculatura abdominal fins a la superficie del

ronyd [90] (Figura 19). Al treball es mostren les dades obtingudes al ronyo dret.

CONVEX CA431 l

3.60 cm
0.10 cm

Figura 19. Determinacio ecografica de la mida renal i el greix perirenal. Mesura de la profunditat
[tall transvers (rd_t)] i amplada [tall anterior-posterior (rd_ap)] del ronyé dret i del greix
perirenal (GR). (Realitzada per I'autor)

Per a la mesura del greix intraabdominal, la sonda es va col-locar just per sobre del nivell
umbilical i es van realitzar imatges abdominals transversals [131]. Es va mesurar el gruix entre

la cara interna de la paret abdominal i la paret posterior de I'aorta (Figura 20).
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EX CA431

4.22 cm

Figura 20. Determinacié ecografica del greix intraabdominal. (GIA, greix intraabdominal).

(Realitzada per I'autor)

També es va mesurar la mida del ronyé dret (longitud, profunditat i amplada) (Figures 19 i 21).
El volum renal es va calcular mitjancant la seglient férmula [longitud * profunditat * amplada *

0,523] [132].

MyLab 10 NOV 2020 18:38
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Figura 21. Determinacié ecografica de la longitud renal. (rd_I, longitud ronyé dret). (Realitzada

per l'autor)
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3.7. Tractament i analisi estadistica de les dades

Totes les dades esmentades de |'estudi s’han recollit en una Unica base de dades tipus Microsoft
Office Acces 2003. L’analisi estadistica de les dades s’ha realitzat amb el programa informatic
SPSS versio 22.0. En primer lloc s’ha fet un analisi exploratori de les dades per identificar valors
atipics, valors perduts i comprovar que totes les variables seguien una distribucié normal (prova
de Kolmogorov-Smirnov). Les variables quantitatives que no seguien la distribucié normal es van
transformar logaritmicament (logaritme amb base 10). Amb la modificacié totes es van
normalitzar i van poder ser utilitzades per I'estudi. Els resultats es presenten com a mitjana
error estandard de la mitjana (SEM) o percentatge (%) i la significacio estadistica es va definir a
p<0.05. La comparacié entre grups s’ha realitzat mitjancant proves t de Student i ANOVA
(variables quantitatives) o chi-quadrat (variables qualitatives). La relacid entre les variables s’ha
analitzat mitjangcant correlacions de Pearson seguida d'analisi multivariant ajustant per possibles
factors de confusié. Referent a I'analisi multivariant, s’ha realitzat el test de regressio lineal
multiple perqué I'associacié entre les variables d’estudi es lineal. S’"ha usat com a variable
dependent la variable que es vol explicar i com a variables explicatives les diversos parametres
associats a la variable dependent. S’ha realitzat un analisis de residus per comprovar la
normalitat dels residus, la no autocorrelacié, I’"homoscedasticitat, la falta de linealitat i la no
multicol-linealitat. La interaccidé entre dos variables s’ha determinat mitjangant analisi

d’ANCOVA.

Per assolir I'objectiu 1 la poblacié d’estudi s’ha separat segons categories d’'IMC (menor IMC i
major IMC) i categories de greix preperitoneal (menor greix i major greix). Les diferéncies entre
els variables cliniques, analitiques i ecografiques dels grups d’estudi s’ha determinat mitjangant
la prova t de Student. S’ha estudiat I'associacid de I’acid Uric amb els parametres clinics, analitics
i ecografics mitjancant correlacions de Pearson. A continuacié s’ha realitzat analisi multivariant
amb el GIMc com a variable dependent i I'edat, sexe, PCR, greix preperitoneal, TAS, HOMA-IR,
triglicerids i creatinina com a variables explicatives per tal de determinar si I’acid uric pot ser un
predictor del GIMc de manera independent a altres factors de risc cardiovascular. Per tal de
determinar I'efecte de I'IMC i el greix preperitoneal en aquestes associacions s’ha realitzat

analisi d’ANCOVA i estudiat les interaccions: acid uric*IMC i acid uric*greix preperitoneal.

Per assolir I'objectiu 2 la poblacié d’estudi s’ha separat segons categories d’IMC (prims,
sobrepés i obesitat). Les diferencies entre els variables cliniques, analitiques i ecografiques dels
grups d’estudi s’ha determinat mitjancant ANOVA i comparacions mdultiples (proba de

Bonferroni). S’ha estudiat I'associacié del greix perirenal amb els parametres clinics, analitics i
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ecografics mitjancant correlacions de Pearson. A continuacié s’ha estudiat I'associacié del
diversos diposits de greix abdominal amb el GIMc mitjancant correlacions de Pearson i analisi
multivariant amb el GIMc com a variable dependent i I'’edat, sexe, TAS, HOMAR-IR, colesterol-
HDL i els diposits de greix com a variables explicatives per tal de determinar quins diposits de
greix poden ser predictors del GIMc. Finalment, per tal d’establic un possible mecanisme que
expliqui I’associacié observada entre el greix perirenal i el GIMc s’ha estudiat la seva relacié amb
I'adiponectina d’APM mitjangant correlacions de Pearson i analisis multivariant amb
I’adiponectina d’APM com a variables dependent i I'edat, sexe, TAS, HOMA-IR, colesterol-HDL,

IMC i greix perirenal com a variables explicatives.

Per assolir I'objectiu 3 la poblacié d’estudi s’ha separat segons categories d’'IMC (prims,
sobrepés i obesitat). Les diferencies entre els variables cliniques, analitiques i ecografiques dels
grups d’estudi s’ha determinat mitjancant ANOVA i comparacions multiples (proba de
Bonferroni). S’ha estudiat I'associacié de la mida renal (longitud i volum) amb els parametres
clinics, analitics i ecografics mitjancant correlacions de Pearson. A continuacié s’ha realitzat
analisi multivariant amb el GIMc i la TAS com a variables dependents i I'edat, sexe, lipids i
longitud i volum renal com a variables explicatives per tal de determinar si la mida renal (longitud
i/o volum) pot ser un predictor del GIMc i la TAS. Finalment, donada la importancia del greix
perirenal en el RCV observada en l'objectiu 2, s’ha estudiat si la longitud renal, volum renal i el
greix perirenal eren capacos de predir de manera conjunta els parametres de RCV. Per a aix0, es
van realitzar analisis multivariants addicionals del GIMc i la TAS com a variables dependents i
I’edat, el sexe, la superficie corporal, els lipids sérics, la longitud i volum renals i el greix perirenal

com a variables explicatives.
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4. RESULTATS



4.1. Resultats objectiu 1: Acid uric i RCV en nens prepuberals sans

4.1.1. Variables cliniques i analitiques de |la poblacié d’estudi

Per a aquest primer estudi s’ha analitzat una mostra de 359 nens sans (189 nens i 170 nenes,
d’edat 8.1 + 1.6 anys) que disposaven de dades d’acid uric i parametres ecografics. Les

caracteristiques d’aquests nens no difereixen de la mostra total dels 702 participants en I’estudi.

A la taula 2 es mostren les caracteristiques cliniques, analitiques i ecografiques de la poblacié
d’estudi. Tots els subjectes d’estudi tenien nivells d’acid uric dins el rang establert de la

normalitat i no presentaven sindrome metabolica.

Per tal d’estudiar si I'obesitat i la distribucié de greix modulen I'associacié de I'acid uric amb
factors de RCV, els subjectes d’estudi s’han dividit en grups segons I'IMC (IMC-SDS<0 i IMC-
SDS=0) i segons la mediana de greix preperitoneal (greix preperitoneal <percentil 50 i greix
preperitoneal 2percentil 50). Les caracteristiques cliniques, analitiques i ecografiques d’aquests
grups es mostren a les taules 2 i 3, respectivament. Les diferéncies entre els nens amb més o
menys IMC-SDS i greix preperitoneal s’han estudiat mitjancant test t-student i es mostren els

valors de p per les variables que presenten diferéncies significatives.

En separar la poblacid segons IMC (Taula 3) i greix preperitoneal (Taula 4) s’observen les
diferéncies esperades per la patologia: major pes, algada, IMC, massa grassa, perimetres de
cintura, TAS, insulina, HOMA-IR, PCR, triglicérids, GIMc i greix subcutani i preperitoneal i menor
HDL-colesterol en els grups amb major IMC i major greix preperitoneal. No existeixen diferencies
estadisticament significatives separant per sexe pero els nens amb major IMC i major greix

preperitoneal tendeixen a tenir major edat.

Els nens amb major IMC o major greix preperitoneal presenten nivells d’acid Uric
significativament superiors que el nens amb menor IMC (Taula 2) o menor greix preperitoneal

(Taula 3).
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Taula 2. Variables cliniques, analitiques i ecografiques dels subjectes estudiats.

Tots

(n=359)
Dades cliniques
Edat (anys) 8.3+1.6
Sexe (%F) 47.5%
Pes (Kg) 35.2+12.1
Algada (cm) 132+11
IMC (kg/m?) 19.4+4.2
IMC-SDS 0.5+1.3
Massa grassa (Kg) 12.2+6.8
Perimetre cintura (cm) 64112
TAS (mmHg) 106 £ 10
Dades analitiques
Insulina (mIU/L) 5.0+4.4
HOMA-IR 1.0+1.0
PCR (mg/L) 1.4+1.7
Triglicérids (mg/dL) 62 +30
Colesterol-HDL (mg/dL) 56+13
Creatinina (mmol/L) 519
ALT (U/L) 18.4+6.8
GGT (U/L) 13.2+3.6
Acid uric (mg/dL)? 3.6+0.8
Dades ecografiques
GIMc (cm) 0.040 + 0.006
Greix subcutani (mm) 0.90+0.51
Greix preperitoneal (mm) 0.70+0.30

Les dades es presenten com mitjanes £ SEM. IMC: index de massa corporal; SDS: standard deviation score (ajustat per
sexe i edat). TAS: tensid arterial sistolica; HOMA-IR: index de resisténcia a la insulina. PCR: proteina C-reactiva;
Colesterol-HDL: colesterol d’alta densitat; ALT: alanina amino transferasa; GGT: gama glutamil transferasa; GIMc:
gruix intima-mitjana carotidia. 2 Valors de referéncia per a nens entre 6-12 anys: 3.1-5.1 mg/dl.
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Taula 3. Variables cliniques, analitiques i ecografiques dels subjectes estudiats separats
segons categories d’'IMC.

Menor IMC Major IMC
(IMC-SDS<0) (IMC-SDS20) p
(n=171) (n=188)

Dades cliniques
Edat (anys) 8.0+1.6 84+1.6 0.004
Sexe (%F) 46% 48% ns
Pes (Kg) 25.3+6.1 40.7 t11.6 <0.0001
Alcada (cm) 126 £ 10 135+10 <0.0001
IMC (kg/m?) 155+1.3 21.9+35 <0.0001
IMC-SDS -0.7+£04 14%1.0 <0.0001
Massa grassa (Kg) 7.3+43 149+6.7 <0.0001
Perimetre cintura (cm) 53+4.9 71+10 <0.0001
TAS (mmHg) 103+9 108 £ 10 <0.0001
Dades analitiques
Insulina (mIU/L) 24+24 5.9+5.1 <0.0001
HOMA-IR 0.5+0.5 1.3+1.1 <0.0001
PCR (mg/L) 0.7+1.1 1.9+1.9 <0.0001
Triglicérids (mg/dL) 51+19 67 £ 35 <0.0001
Colesterol-HDL (mg/dL) 62 +14 54 +11 <0.0001
Creatinina (mmol/L) 51.3+10.0 51.3+8.1 ns
ALT (U/L) 16.9+6.2 19.7+7.1 <0.0001
GGT (U/L) 12.1+2.4 142 £4.2 <0.0001
Acid uric (mg/dL)? 3.3+0.8 3.8+0.9 <0.0001
Dades ecografiques
GIMc (cm) 0.039 + 0.005 0.043 £ 0.007 <0.0001
Greix subcutani (mm) 0.50+0.21 1.17 +0.51 <0.0001
Greix preperitoneal (mm) 0.50+0.22 0.95+0.38 <0.0001

Les dades es presenten com mitjanes SEM. IMC: index de massa corporal; SDS: standard deviation score (ajustat per
sexe i edat). TAS: tensid arterial sistolica; HOMA-IR: index de resisténcia a la insulina. PCR: proteina C-reactiva;
Colesterol-HDL: colesterol d’alta densitat; ALT: alanina amino trasferassa; GGT: gama glutamil transferasa; GIMc: gruix
intima-mitjana carotidia. @ Valors de referéncia per nens entre 6-12 anys: 3.1-5.1 mg/dl.
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Taula 4. Variables cliniques, analitiques i ecografiques dels subjectes estudiats separats
segons categories de greix preperitoneal.

Menor greix Major greix

preperitoneal preperitoneal p

(<p50) (n=180) (2p50) (n=179)
Dades cliniques
Edat (anys) 7.7+13 8.6+1.7 <0.0001
Sexe (%F) 47% 48% ns
Pes (Kg) 26.3+6.5 40.8+12.1 <0.0001
Algada (cm) 126 £9 135+ 11 <0.0001
IMC (kg/m?) 16.1+2.2 21.6+4.0 <0.0001
IMC-SDS -0.4+0.7 1.2+1.2 <0.0001
Massa grassa (Kg) 7.8+4.7 15.0+6.6 <0.0001
Perimetre cintura (cm) 55+7 70+ 11 <0.0001
TAS (mmHg) 104 +9 107 £10 <0.0001
Dades analitiques
Insulina (mIU/L) 25+26 6.0+5.1 <0.0001
HOMA-IR 0.5+0.5 1.3+1.1 <0.0001
PCR (mg/L) 0.8+1.3 1.8+19 <0.0001
Triglicerids (mg/dL) 51+19 67 £ 36 <0.0001
Colesterol-HDL (mg/dL) 61+13 54 +12 <0.0001
Creatinina (mmol/L) 499184 52.7+9.5 0.004
ALT (U/L) 17.1+5.7 19.7+7.6 <0.0001
GGT (U/L) 12.4+2.7 14.0+4.2 <0.0001
Acid dric (mg/dL)? 3.3+0.7 3.8+0.9 <0.0001
Dades ecografiques
GIMc (cm) 0.039 + 0.005 0.044 £ 0.007 <0.0001
Greix subcutani (mm) 0.60 +0.38 1.12+0.51 <0.0001
Greix preperitoneal (mm) 0.42+0.13 1.05+0.31 <0.0001

Les dades es presenten com mitjanes + SEM. IMC: index de massa corporal; SDS: standard deviation score (ajustat per
sexe i edat). TAS: tensid arterial sistolica; HOMA-IR: index de resisténcia a la insulina. PCR: proteina C-reactiva;
Colesterol-HDL: colesterol d’alta densitat; ALT: alanina amino trasferassa; GGT: gama glutamil transferasa; GIMc: gruix
intima-mitjana carotidia. @ Valors de referéncia per nens entre 6-12 anys: 3.1-5.1 mg/dl.
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4.1.2. Associacions de I’acid Uric amb parametres clinics, analitics i ecografics

S’ha examinat I'associacié entre |'acid uric i els parametres d’estudi mitjangcant correlacions de
Pearson en la poblacid general. A la taula 5 es mostren els coeficients de correlacié entre I'acid

uric i les variables d’estudi en tots els subjectes.

Taula 5. Coeficients de correlacié entre I'acid Uric i les variables d’estudi en tots els subjectes

estudiats.

Acid dric (mg/dL) Tots (n=359)
r p

Dades cliniques
Edat (anys) 0.296 <0.0001
Pes-SDS (Kg) 0.478 <0.0001
Alcada-SDS (cm) 0.403 <0.0001
IMC-SDS (kg/m?) 0.416 <0.0001
Massa grassa (Kg) 0.417 <0.0001
Perimetre cintura (cm) 0.472 <0.0001
TAS (mmHg) 0.263  <0.0001
Dades analitiques
Insulina (mlIU/L) 0.219 <0.0001
HOMA-IR 0.216 <0.0001
PCR (mg/L) 0.323  <0.0001
Triglicérids (mg/dL) 0.179  <0.001
Colesterol-HDL (mg/dL) -0.168 <0.001
Creatinina (mmol/L) -0.020 ns
ALT (U/L) 0.189 <0.0001
GGT (U/L) 0.182  0.001
Dades ecografiques
GIMc (cm) 0.218  <0.0001
Greix subcutani (mm) 0.348 <0.0001
Greix preperitoneal (mm) 0.383 <0.0001

Els valors de p i r s’"han obtingut mitjangant analisis de correlacié de Pearson. IMC: index de massa corporal; SDS:
standard deviation score (ajustat per sexe i edat); TAS: tensid arterial sistolica; HOMA-IR: index de resistencia a la
insulina. PCR: proteina C-reactiva; Colesterol-HDL: colesterol d’alta densitat; ALT: alanina amino trasferassa; GGT:
gama glutamil transferasa; GIMc: gruix intima-mitjana carotidia.

En la poblacié general, els nivells d’acid dric s’associen de manera significativa amb tots els
parametres de RCV estudiats, tals com pes, algada, IMC, massa grassa, perimetres de cintura,
TAS, insulina, HOMA-IR, PCR, triglicérids i el greix subcutani i preperitoneal, de manera positiva
i colesterol-HDL de manera negativa (Taula 5). També s’associen positivament amb el GIMc

(marcador subclinic d’aterosclerosis).
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En analisis multivariant corregint per variables de confusid, s’observa que I’acid uric (=0.102,
p=0.04) juntament amb el sexe (f=-0.106, p=0.04), la PCR (B=0.195, p=0.001) i el greix
preperitoneal (f=0.203, p=0.002) s’associen amb el GIMc i expliquen el 18.7% de la seva
variancia (Taula 6). El greix preperitoneal, perdo no I'IMC, es va incloure en aquests models

perque les dues variables estaven altament correlacionades (r = 0.778, p <0.0001).

Taula 6. Model lineal multivariant amb el GIMc com a variable dependent en tots els subjectes
estudiats.

GIMc (cm) Tots (n=359)

B p
Edat (anys) 0.058 0.309
Sexe (%F) -0.106  0.040
PCR (mg/L) 0.195 0.001
Acid uric (mg/dL) 0.102 0.040
Greix preperitoneal (mm) | 0.203 0.002
TAS (mmHg) 0.055 0.296
HOMA-IR 0.044 0.462
Triglicérids (mg/dL) 0.002 0.966
Creatinina (mmol/L) 0.026 0.604
R2 0.187

Els valors de B, p i R? s’han obtingut mitjangant analisis de regressio lineal multivariant. GIMc: gruix intima-mitjana
carotidia; PCR: proteina C-reactiva; TAS: tensié arterial sistolica; HOMA-IR: index de resisténcia a la insulina.

4.1.3. Modulacié per I'lMC

A continuacié s’ha estudiat si I'associacié entre I’acid uric i els factors de RCV estudiats esta
modulada per I'IMC. A la taula 7 es mostren els coeficients de correlacié entre I'acid uric i les

variables d’estudi en els subjectes estudiats separats segons categories de IMC-SDS.

Els resultats mostren que les associacions de I'acid uric amb els factors de RCV classics (pes,
alcada, IMC, massa grassa, perimetres de cintura, TAS, insulina, HOMA-IR, PCR i lipids) s6n més

fortes i significatives en nens amb major IMC.

L’associacié entre I'acid uric i el GIMc és significativa en nens amb major IMC-SDS (r=0.301; p
<0.0001) i es perd en nens amb menor IMC-SDS (r=-0.027; p=ns). En la Figura 22 es mostren els
grafics corresponents a aquestes associacions. L’analisi d’ANCOVA mostra que aquesta

interaccio és estadisticament significativa (p=0.04, Taula 8).
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En analisis multivariants corregint per variables de confusid, s'observa que en nens amb major
IMC-SDS I'acid uric (B=0.230, p=0.001) juntament amb la PCR ($=0.170, p=0.020) s’associen amb
el GIMc i expliquen el 19.2% de la seva variancia (Taula 9). En nens amb menor IMC-SDS el GIMc
s’associa amb el greix preperitoneal (B=0.265, p=0.001), la TAS (B=0.211, p=0.009) i la PCR

(B=0.173, p=0.021), pero no s’observen associacions significatives entre I'acid uric i el GIMc.

Taula 7. Coeficients de correlacid entre I'acid uric i les variables d’estudi en els subjectes
estudiats separats segons categories d’'IMC-SDS.

Menor IMC Major IMC

Acid dric (mg/dL) (IMC-SDS<0) (IMC-SDS20)
(n=171) (n=188)

r p r p
Dades cliniques
Edat (anys) 0.197 0.010 | 0.328 <0.0001
Pes-SDS (Kg) 0.209 0.006 | 0.535 <0.0001
Alcada-SDS (cm) 0.247 0.001 | 0.473  <0.0001
IMC-SDS (kg/m?) 0.047 ns 0.487  <0.0001
Massa grassa (Kg) 0.125 ns 0.461  <0.0001
Perimetre cintura (cm) 0.278 0.000 | 0.517 <0.0001
TAS (mmHg) 0.268 0.000 | 0.189 <0.01
Dades analitiques
Insulina (mlU/L) 0.070 ns 0.171 0.01
HOMA-IR 0.071 ns 0.169 0.02
PCR (mg/L) 0.024 ns 0.385 <0.0001
Triglicérids (mg/dL) -0.063 ns 0.159 0.03
Colesterol-HDL (mg/dL) 0.102 ns -0.289  <0.0001
Creatinina (mmol/L) -0.102 ns 0.060 ns
ALT (U/L) 0.044 ns 0.219 0.003
GGT (U/L) 0.068 ns 0.144 0.04
Dades ecografiques
GIMc (cm) -0.027 ns 0.301  <0.0001
Greix subcutani (mm) 0.132 ns 0.293  <0.0001
Greix preperitoneal (mm) 0.042 ns 0.397 <0.0001

Els valors de p i r s’Than obtingut mitjangant analisis de correlacié de Pearson. IMC: index de massa corporal; SDS:
standard deviation score (ajustat per sexe i edat); TAS: tensid arterial sistolica; HOMA-IR: index de resisténcia a la
insulina. PCR: proteina C-reactiva; Colesterol-HDL: colesterol d’alta densitat; ALT: alanina amino trasferassa; GGT:
gama glutamil transferasa; GIMc: gruix intima-mitjana carotidia.

47



06—

05—
£
=
o
=
]
04—
Oe o &% o o°® ,
's] o ° Q - e ® ™~ Major IMC (IMC-5DS$>0): r=0.301 p=<0.0001
2 b4 o S& 5. =~ Menor IMC (IMC-SD5<0): r=-0.027 p=ns
03— R e) _
o .O @ Major IMC(IMC-SDS>0)
o O Menor IMC (IMC-5DS<0)
1 1 1 I 1 I 1
1,0 2,0 3,0 4,0 5,0 6,0 7,0
Acid Uric (mg/dL)

Figura 22. Associacié entre I'acid uric i el GIMc segons les categories d’'IMC. Els punts blancs i les
linies discontinues fan referencia a nens amb menor IMC (IMC-SDS <0) i els punts negres i les
linies continues a nens amb major IMC (IMC-SDS>0).

Taula 8. Interaccioé de I'IlMC en I'associacié entre I'acid dric i el GIMc en els subjectes estudiats
mitjancant un analisi d’ANCOVA.

GIMc (cm) F Sig.
Edat (anys) 8.019 0.005
Sexe (%F) 5.135 0.02
PCR (mg/L) 47.379 <0.0001
Acid uric (mg/dL) 7.1113 0.008
Greix preperitoneal (mm) -- --

IMC (kg/m?) 17.088 <0.0001
Acid uric*IMC 4.010 0.04

Els resultats s’han obtingut mitjangant analisis d’ANCOVA. GIMc: gruix intima-mitjana carotidia; PCR: proteina C-

reactiva; IMC: index de massa corporal.
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Taula 9. Model lineal multivariant amb el GIMc com a variable dependent en els subjectes
estudiats separats segons categories d’'IMC.

Menor IMC Major IMC

GIMc (cm) (IMC-SDS<0) (IMC-SDS20)
(n=171) (n=188)

Beta Sig. Beta Sig.
Edat (anys) -0.070 0.433 [0.124  0.117
Sexe (%F) -0.104 0.194 -0.081 0.247
PCR (mg/L) 0.173 0.021 |0.173  0.020
Acid Uric (mg/dL) -0.089 0.258 0.230 0.001
Greix preperitoneal (mm) | 0.265 0.001 0.108 0.203
TAS (mmHg) 0.211 0.009 -0.021 0.771
HOMA-IR -0.077 0.338 0.092 0.239
Triglicérids (mg/dL) -0.051 0.527 0.016 0.873
Creatinina (mmol/L) 0.079 0.327 -0.027 0.701
R? 0.148 0.192

Els valors de B, p i R s’han obtingut mitjangant analisis de regressid lineal multivariant. GIMc: gruix intima-mitjana
carotidia; PCR: proteina C-reactiva; TAS: tensié arterial sistolica; HOMA-IR: index de resisténcia a la insulina.

4.1.4. Modulacio pel greix preperitoneal

De manera similar, s’ha estudiat si I'associacié entre I’acid uric i els factors de RCV esta modulada
per la quantitat de greix preperitoneal. A la taula 10 es mostren els coeficients de correlacié
entre I'acid dric i les variables d’estudi en els subjectes separats segons categories de greix

preperitoneal.

Els resultats mostren que les associacions de I'acid uric amb els factors de RCV classics (pes,
alcada, IMC, massa grassa, perimetres de cintura, TAS, insulina, HOMA-IR, PCR i lipids) s6n més

fortes i significatives en nens amb major greix preperitoneal.

L’associacié entre I'acid uric i el GIMc és significativa en nens amb major greix preperitoneal
(r=0.278; p <0.0001) i es perd en nens amb menor IMC-SDS (r=-0.065; p=ns). En la Figura 23 es
mostren els grafics corresponents a aquestes associacions. L’analisi d’ANCOVA mostra que

aquesta interaccio és estadisticament significativa (p=0.009, Taula 11).

En analisis multivariants corregint per variables de confusid, s’'observa que en nens amb major

greix preperitoneal, I'acid uric (=0.252, p<0.001) juntament amb la PCR (B=0.242, p=0.004) i
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I’edat (=0.167, p=0.040) s’associen amb el GIMc i expliquen el 17.2% de la seva variancia (Taula
12). En nens amb menor greix preperitoneal el GIMc s’associa amb el greix preperitoneal

(B=0.202, p<0.011) pero no s’observen associacions significatives entre I'acid dric i el GIMc.

Taula 10. Coeficients de correlacid entre I’acid uric i les variables d’estudi en els subjectes
estudiats separats segons categories de greix preperitoneal.

Menor greix Major greix

Acid uric (mg/dL) preperitoneal preperitoneal

(<p50) (n=180) (2p50) (n=179)

r p r p

Dades cliniques
Edat (anys) 0.209 0.005 0.256 0.001
Pes (Kg) 0.187 0.012 0.517  <0.0001
Alcada (cm) 0.242 0.001 0.394 <0.0001
IMC (kg/m?) 0.069 ns 0.450  <0.0001
Massa grassa (Kg) 0.145 ns 0.445 <0.0001
Perimetre cintura (cm) 0.258 0.000 0.481 <0.0001
TAS (mmHg) 0.188  0.012 | 0.265 <0.0001
Dades analitiques
Insulina (mlU/L) 0.045 ns 0.160 0.03
HOMA-IR 0.041 ns 0.157 0.03
PCR (mg/L) 0.050 ns 0.384  <0.0001
Triglicérids (mg/dL) -0.031 ns 0.137 0.06
Colesterol-HDL (mg/dL) 0.037 ns -0.197 0.008
Creatinina (mmol/L) -0.162 0.029 0.007 ns
ALT (U/L) 0.203 0.006 0.108 ns
GGT (U/L) 0.044 ns 0.178 0.01
Dades ecografiques
GIMc (cm) -0.065 ns 0.278  <0.0001
Greix subcutani (mm) 0.146 0.05 0.301 <0.0001
Greix preperitoneal (mm) -0.144 ns 0.404 <0.0001

Els valors de p i r s’"han obtingut mitjangant analisis de correlacié de Pearson. IMC: index de massa corporal; TAS:
tensié arterial sistolica; HOMA-IR: index de resistencia a la insulina; PCR: proteina C-reactiva; Colesterol-HDL:
colesterol d’elevada densitat; ALT: alanina amino trasferassa; GGT: gama glutamil transferasa; GIMc: gruix intima-
mitjana carotidia.
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Figura 23. Associacié entre I'acid uric i el GIMc segons les categories de greix preperitoneal. Els
diamants blancs i les linies discontinues fan referencia a nens amb menor greix preperitoneal
(<p50) i els diamants negres i les linies continues a nens amb major greix preperitoneal (2p50).

Taula 11. Interaccions de I'lMC i el greix preperitoneal en I’associacié entre I'acid uric i el GIMc
en els subjectes estudiats mitjancant analisi d’ANCOVA.

GIMc (cm) F Sig.
Edat (anys) 8.059 0.005
Sexe (%F) 5.161 0.024
PCR (mg/L) 47.614  0.000
Acid uric (mg/dL) 7.148 0.008
Greix preperitoneal (mm) 16.107 0.000
IMC (kg/m?) - -
Acid uric*greix preperitoneal | 6.840  0.009

Els resultats s’han obtingut mitjangant analisis d’ANCOVA. GIMc: gruix intima-mitjana carotidia; PCR: proteina C-

reactiva; IMC: index de massa corporal.
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Taula 12. Model lineal multivariant amb el GIMc com a variable dependent en els subjectes
estudiats separats segons categories de greix preperitoneal.

Menor greix Major greix

preperitoneal preperitoneal
GIMc (cm) (<p50) (n=180) (2p50) (n=179)

Beta Sig. Beta Sig.

Edat (anys) -0.045 0.596 0.167 0.040
Sexe (%F) -0.062 0.431 -0.095 0.217
PCR (mg/L) 0.155  0.068 | 0.242  0.004
Acid Gric (mg/dL) -0.086 0.283 | 0.252  <0.001
Greix preperitoneal (mm) | 0.202 0.011 -0.113 0.202
TAS (mmHg) 0.069 0.381 0.038 0.627
HOMA-IR 0.015 0.853 0.039 0.625
Triglicérids (mg/dL) 0.002 0.981 0.036 0.651
Creatinina (mmol/L) 0.044 0.584 0.001 0.986
R2 0.072 0.172

Els valors de B, p i R? s’han obtingut mitjangant analisis de regressio lineal multivariant. GIMc: gruix intima-mitjana
carotidia; PCR: proteina C-reactiva; TAS: tensié arterial sistolica; HOMA-IR: index de resisténcia a la insulina.
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4.2. Resultats objectiu 2: Greix perirenal i RCV en nens prepuberals sans

4.2.1. Variables cliniques i analitiques de |la poblacié d’estudi

Per a aquest segon estudi s’ha analitzat la mostra total de 702 nens sans (374 nens i 328 nenes
d’edat 8.3 + 1.8 anys). A la taula 13 es mostren les caracteristiques cliniques, analitiques i

ecografiques de la poblacié d’estudi.

Taula 13. Variables cliniques, analitiques i ecografiques dels subjectes estudiats.

Tots

(n=702)
Dades cliniques
Edat (anys) 8.3+1.38
Sexe (%F) 46.7%
Pes (Kg) 36.4+14.6
Pes-SDS 0.8+14
Alcada (cm) 133+13
Alcada-SDS 04+11
IMC (kg/m?) 19.8+ 4.7
IMC-SDS 0.6t14
Massa grassa (Kg) 11.8+7.5
Perimetre cintura (cm) 65 +13
TAS (mmHg) 106 + 10
Dades analitiques
Insulina (mlIU/L) 5.8+5.6
HOMA-IR 1.2+1.2
Adiponectina d’APM (ng/ml) 8377 + 6989
Triglicérids (mg/dL) 63 +32
Colesterol-HDL (mg/dL) 56 +13
Dades ecografiques
Greix perirenal (cm) 0.21+0.05
Greix preperitoneal (cm) 0.76 £ 0.42
Greix intraabdominal (cm) 5.90 +2.06
Greix subcutani (cm) 0.96 +0.57
GIMc (cm) 0.040 + 0.006

Les dades es presenten com mitjanes + error estandard de la mitjana (SEM). IMC: index de massa corporal; SDS:
standard deviation score (ajustat per sexe i edat). TAS: tensid arterial sistolica; HOMA-IR: index de resisténcia a la
insulina. Adiponectina d’APM: adiponectina d’alt pes molecular; Colesterol-HDL: colesterol d’alta densitat; GIMc:
gruix intima-mitjana carotidia.

Per tal d’estudiar si la obesitat modula d’associacid del greix perirenal amb factors de RCV, els
subjectes d’estudi s’han dividit en grups segons el seu IMC-SDS: prims (IMC-SDS<1), sobrepeés
(1<IMC-SDS<2) i obesitat (IMC-SDS2>2). Les caracteristiques cliniques, analitiques i ecografiques
d’aquests grups es mostren a la taula 14.
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Com era d'esperar, els nens obesos presentaven nivells més alts en tots els diposits de greixos
estudiats comparat amb els nens amb sobrepés i prims. Els nens amb sobrepés també
presentaven major quantitat de greix preperitoneal, intraabdominal i subcutani que els nens

prims, pero nivells similars de greix perirenal (Figura 24).

Taula 14. Variables cliniques, analitiques i ecografiques dels subjectes estudiats
separats segons categories d’'IMC-SDS.

Prims Sobrepés Obesitat
(IMC-SDS<1)  (1<IMC-SDS<2) (IMC-SDS>2)
(n=418) (n=142) (n=142)

Dades cliniques
Edat (anys) 8.0+17 8.9 + 1.7%* 8.9 + 1.9%*
Sexe (%F) 46.7% 48.6% 45.1%
Pes (Kg) 28.3+8.5 43.9 +9.9%* 53.0 + 14.9%*#
Pes-SDS -0.2+0.8 1.6+0.6** 2.8 + 0.9%*#
Alcada (cm) 129 + 12 138 + 11** 140 + 12**
Alcada-SDS 0.1+1.1 0.7 £ 1.0** 1.0 + 1.0%*#
IMC (kg/m?) 16.6+2.3 22.6 + 1.9%* 26.3 £ 3.1%%#
IMC-SDS -0.3+0.7 1.4+0.2*%* 2.7 £ 0. 7%
Massa grassa (Kg) 79+4.1 16.3 £ 5.5%* 21.2 + 8.0**#
Perimetre cintura (cm) 56+8 73 £ 7** 82 + 10**#*
TAS (mmHg) 1039 108 + 11** 112 + 10%**
Dades analitiques
Insulina (mIU/L) 3.6+3.7 7.3+5.1** 10.3 £ 7.0**#
HOMA-IR 0.7+0.8 1.6+1.1** 2.2+ 1 5%+
Adiponectina d’APM (ng/ml) 9048 + 6738 7303 £ 5674* 7202 + 8384*
Triglicérids (mg/dL) 54+ 22 69 + 36** 82 + 40**#
Colesterol-HDL (mg/dL) 60 + 13 52 + 10** 48 + 10**#
Dades ecografiques
Greix perirenal (cm) 0.20 +0.05 0.21+0.06 0.23 + 0.05**#
Greix preperitoneal (cm) 0.52+0.25 0.96 + 0.32** 1.24 +0.38**#
Greix intraabdominal (cm) 4.45+1.32 6.89 + 1.51** 8.13 + 1.94**#
Greix subcutani (cm) 0.63+0.32 1.24 +£0.42%* 1.63 + 0.55**#
GIMc (cm) 0.039 +0.006  0.041+0.007** 0.043 + 0.007***

Les dades es presenten com mitjanes + error estandard de la mitjana (SEM). IMC: index de massa corporal; SDS:
standard deviation score (ajustat per sexe i edat). TAS: tensid arterial sistolica; HOMA-IR: index de resisténcia a la
insulina. Adiponectina d’APM: adiponectina d’alt pes molecular; Colesterol-HDL: colesterol d’alta densitat; GIMc:
gruix intima-mitjana carotidia.*p<0.01 i **p<0.0001 vs prims; #p<0.01 i #p<0.0001 vs sobrepes.
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Figura 24. Quantitat de greix perirenal, preperitoneal, intraabdominal i subcutani en els
diferents grups d’estudi segons categories de IMC-SDS. Les barres blanques representen nens
prims (IMC-SDS<1), les barres de color gris clar representen nens amb sobrepés (1<IMC-SDS<2)
i les barres de color gris fosc representen nens amb obesitat (IMC-SDS>2).*p<0.01 i **p<0.0001
vs prims; #p <0.01 i #p <0.0001 vs sobrepés.

4.2.2. Associacions del greix perirenal amb parametres clinics, analitics i ecografics

S’ha examinat I'associacid entre el greix perirenal i els parametres d’estudi mitjangant
correlacions de Pearson. A la taula 14 es mostren els coeficients de correlacié entre el greix
perirenal i les variables d’estudi en tots els subjectes i en els diferents grups segons categories

d’obesitat (prims, sobrepés i obesitat).

En la poblacid general, el greix perirenal s’associa de manera significativa amb diversos
parametres de RCV estudiats, tals com pes, algada, IMC, massa grassa, perimetre de cintura,
TAS, triglicerids, greix preperitoneal, intraabdominal i subcutani, de manera positiva i

adiponectina d’APM i colesterol-HDL de manera negativa (Taula 15).
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Taula 15. Coeficients de correlacid entre el greix perirenal i les variables d’estudi en tots els

subjectes estudiats i separats segons categories d’'IMC-SDS.

Greix perirenal Tots Prims Sobrepés Obesitat

(n=702) (IMC-SDS<1) | (1<IMC-SDS<2) | (IMC-SDS>2)

(n=418) (n=142) (n=142)
r p r p R p r p

Dades cliniques
Edat (anys) 0.112  0.003 | 0.082 Ns 0.026 Ns 0.163 Ns
Pes-SDS (Kg) 0.216 0.000 | 0.176 0.000 | 0.084 Ns 0.079 Ns
Alcada-SDS (cm) 0.114 0.002 | 0.096 0.049 | 0.050 Ns -0.012 Ns
IMC-SDS (kg/m?) 0.221 0.000 | 0.194 0.000 | 0.044 Ns 0.125 Ns
Massa grassa (Kg) 0.308 0.000 | 0.213 0.000 | 0.107 Ns 0.164 Ns
Perimetre cintura (cm) 0.214 0.000 | 0.158 0.001 | 0.026 Ns 0.144 Ns
TAS (mmHg) 0.159 0.000 | 0.111 0.025 | 0.046 Ns 0.169 0.044
Dades analitiques
Insulina (mlIU/L) 0.053 Ns -0.004 Ns -0.144 Ns 0.050 Ns
HOMA-IR 0.061 Ns -0.003 Ns -0.131 Ns 0.065 Ns
Adiponectina d’APM (ng/ml) -0.216  0.000 | -0.133 0.014 | -0.071 Ns -0.348 0.001
Triglicerids (mg/dL) 0.101 0.008 | 0.109 0.029 | -0.002 Ns -0.070 Ns
Colesterol-HDL (mg/dL) -0.191 0.000 | -0.152 0.002 | -0.052 Ns -0.199 0.018
Dades ecografiques
Greix preperitoneal (cm) 0.295 0.000 | 0.346 0.000 | 0.112 Ns 0.208 0.013
Greix intraabdominal (cm) 0.167 0.000 | 0.119 0.022 | 0.029 Ns 0.098 Ns
Greix subcutani (cm) 0.188 0.000 | 0.105 0.032 | 0.041 Ns 0.137 Ns

Els valors de p i r s’han obtingut mitjangant analisis de correlacié de Pearson. IMC: index de massa corporal; SDS:
standard deviation score (ajustat per sexe i edat). TAS: tensid arterial sistolica; HOMA-IR: index de resisténcia a la
insulina; adiponectina d’APM: adiponectina d’alt pes molecular, Colesterol-HDL: colesterol d’elevada densitat.

4.2.3. Associacié dels diposits de greix amb el GIMc

A continuacid s’ha examinat I'associacid entre els diversos dip0sits de greix i el GIMc mitjangant
correlacions de Pearson. A la taula 15 es mostren els coeficients de correlacié en tots els

subjectes i en els diferents grups segons categories de IMC-SDS.

A la poblacié general, el GIMc s’associa de manera significativa amb tots els diposits de greix
estudiats. L’associacid entre el greix perirenal i el GIMc és manté en totes les categories d’'IMC

(Taula 16 i Figura 25).

En analisis multivariants corregint per variables metaboliques, s'observa que el greix perirenal
és un predictor independent del GIMc en tots subgrups d’estudi. En nens amb sobrepes i

obesitat, el greix perirenal és I'Unic diposit de greix relacionat amb el GIMc i juntament amb
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I’edat sén predictors independents del GIMc explicant el 13% i el 16% de la seva variancia,

respectivament (Taula 16). En nens prims, el greix perirenal juntament amb el greix

preperitoneal, el greix subcutani i la TAS s’associen amb el GIMc explicant el 21.3% de la seva

variancia.

Taula 16. Coeficients de correlacié entre el GIMc i els diposits de greix en tots els subjectes

estudiats i separats segons categories d’IMC-SDS.

GIMc Tots Prims Sobrepeés Obesitat
(n=702) (IMC-SDS<1) (1<IMC-SDS<2) (IMC-SDS>2)
(n=418) (n=142) (n=142)
r p r p r p r p
Greix perirenal 0.301 <0.0001 | 0.266 <0.0001 | 0.283 0.001 | 0.271 0.001
Greix preperitoneal 0.345 <0.0001 | 0.284 <0.0001 | 0.168 0.04 0.230 0.006
Greix intraabdominal 0.244 <0.0001 | 0.047 Ns 0.164 Ns 0.238 0.006
Greix subcutani -0.161 <0.0001 | -0.019 Ns -0.044 Ns -0.045 Ns

Els valors de p i r s’han obtingut mitjangant analisis de correlacio de Pearson. IMC: index de massa corporal; GIMc:

gruix intima-mitjana carotidia.

Taula 17. Model lineal multivariant amb el GIMc com a variable dependent en tots els subjectes

estudiats i separats segons categories d’IMC-SDS.

GIMc Tots Prims Sobrepes Obesitat
(n=702) (IMC-SDS<1) (1<IMC-SDS<2) (IMC-SDS>2)
(n=418) (n=142) (n=142)
B p B p B p B p
Greix perirenal 0.230 <0.0001 0.235 <0.0001 | 0.250 0.003 0.254 0.002
Greix preperitoneal 0.252 <0.0001 0.239 <0.0001 | -- - -- --
Greix intraabdominal 0.150 0.01 -- -- -- -- -- --
Greix subcutani -0.300  <0.0001 -0.219  0.006 - -- - -
Edat 0.105 0.02 - - 0.312 0.01 0.329 0.01
TAS - - 0.116 0.03 - - - -
R? 0.217 0.213 0.128 0.155

Els valors de B, p i R? s’han obtingut mitjangant analisis de regressio lineal multivariant. GIMc: gruix intima-mitjana

carotidia; TAS: tensio arterial sistolica. Variables no predictores: sexe, HOMA-IR i colesterol-HDL.
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Figura 25. Associacié entre el greix perirenal i el GIMc segons les categories d’'IMC-SDS. Els punts
blancs i les linies discontinues fan referéncia a nens prims (IMC-SDS <1), els punts grisos i les
linies semidiscontinues fan referéncia a nens amb sobrepeés (1<IMC-SDS<2) i els punts negres i
les linies continues a nens amb obesitat (IMC-SDS2>2).

4.2.4. Relacid entre greix perirenal, GIMc i adiponectina d’APM

Per tal d’establir un possible mecanisme que expliqui I'associacid observada entre el greix

perirenal i el GIMc hem estudiat la seva relacié amb I'adiponectina d’APM.

Ens nens obesos, I'adiponectina d’APM s’associa negativament amb el greix perirenal (r=-0.348,
p=0.001; Taula 15 i Figura 26). En analisis multivariants corregint per variables metaboliques, el
greix perirenal és I'Unic diposit de greix que mostra associacions independents amb

I’adiponectina d’APM (B=—0.263, p=0.006) i explica el 22.8% de la seva variancia (Taula 18).
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Taula 18. Model lineal multivariant amb I’adiponectina d’APM com a variable dependent en tots

els subjectes estudiats i separats segons categories d’IMC-SDS.

Tots Prims Sobrepes Obesitat
Adiponectina d’APM (n=702) (IMC-SDS<1) (1<IMC-SDS<2) (IMC-SDS>2)
(n=418) (n=142) (n=142)
B P B p B P B p
Sexe (%F) -- -- 0.130 0.014 -- -- -- --
IMC (kg/m?) -0.274  <0.0001 |-0.189  0.005 | -- - - -
Greix perirenal (mm) -0.121 0.004 -- -- -- -- -0.263 0.006
TAS (mmHg) -- - -- -- -0.239 0.04 -- --
R? 0.147 0.105 0.108 0.228

Els valors de B, p i R?2 s’Than obtingut mitjangant analisis de regressid lineal multivariant. Adiponectina d’APM:
adiponectina d’alt pes molecular; IMC: index de massa corporal; TAS: tensid arterial sistolica. Variables no predictores:
edat, HOMA-IR i colesterol-HDL.
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Figura 26. Associaci6 entre el greix perirenal i I'adiponectina d’APM segons les categories d'IMC-
SDS. Els punts blancs i les linies discontinues fan referencia a nens prims (IMC-SDS <1), els punts
grisos i les linies semidiscontinues fan referencia a nens amb sobrepés (1<IMC-SDS<2) i els punts
negres i les linies continues a nens amb obesitat (IMC-SDS2>2).
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4.3. Resultats objectiu 3: Mida renal i RCV en nens prepuberals sans

4.3.1. Variables cliniques i analitiques de la poblacié d’estudi

Per a aquest tercer estudi s’ha analitzat una mostra de 515 nens sans (283 nens i 232 nenes
d’edat 8.7 = 1.0 anys) que disposaven de mesures de greix perirenal. Les caracteristiques
d’aquests nens no difereixen de la mostra total dels 702 participants en I'estudi. A la taula 19
es mostren les caracteristiques cliniques, analitiques i ecografiques de la poblacié d’estudi. Tots
els subjectes d’estudi tenien una mida renal (longitud i volum) dins el rang establert de la

normalitat.

Per tal d’estudiar si la obesitat modula d’associacié entre la mida renal i els factors de RCV, els
subjectes d’estudi s’han dividit en grups segons el seu IMC-SDS: prims (IMC-SDS<1), sobrepeés
(1<IMC-SDS<2) i obesitat (IMC-SDS2>2). Les caracteristiques cliniques, analitiques i ecografiques

d’aquests grups es mostren a la taula 20.
Els parametres renals (longitud, volum i greix perirenal) eren més elevats en nens amb sobrepes
i obesitat, en comparaciéo amb els nens prims (tots p<0.0001), i en els nens amb obesitat en

comparacié amb els nens amb sobrepés (tots p<0.0001).

4.3.2. Associacions de la mida renal amb parametres clinics, analitics i ecografics

S’ha examinat I'associacio entre la mida renal (longitud i volum) i els parametres d’estudi
mitjangant correlacions de Pearson. A la taula 21 es mostren els coeficients de correlacié entre

la longitud i el volum renal i les variables d’estudi en tots els subjectes.

En la poblacié general, la longitud i el volum renal s’associen de manera significativa amb
diversos parametres de RCV estudiats, tals com pes, algada, IMC, superficie corporal, massa
grassa, perimetre de cintura, TAS, TAD, insulina, HOMA-IR, triglicerids, de manera positiva i
colesterol-HDL de manera negativa (Taula 21). També s’observen associacions positives amb el

GIMc.

Quan dividim la poblacié segons categories de IMC-SDS, les associacions de la longitud i el volum
renal amb el GIMc i la TAS es mantenen significatives en tots els subgrups estudiats, encara que
les associacions son més fortes (coeficients de correlacié més alts) en nens amb obesitat (Taula

22 i Figura 27).
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En analisis multivariants corregint per variables de confusid, s’observa que la longitud renal
s’associa de manera independent amb GIMc en tots els subgrups estudiats i amb la TAS en nens
amb obesitat, mentre que el volum renal s’associa de manera independent amb el GIMc i la TAS
només en nens amb obesitat (tots p<0.05, Taula 23). L’analisi d’ANCOVA, per avaluar |'efecte de

I'obesitat en aquestes associacions, mostren una interaccié significativa (p=0.03).

Taula 19. Variables cliniques, analitiques i ecografiques dels subjectes estudiats.

Tots

(n=515)
Dades cliniques
Edat (anys) 8.7+0.1
Sexe (%F) 45.0
Pes naixement (kg) 3.1+£0.1
Pes-SDS naixement 0.09 +0.07
Pes (Kg) 39.7+0.7
Pes-SDS 0.95 £ 0.07
Alcada (cm) 135.6+0.6
Alcada-SDS 0.53£0.05
IMC (kg/m?) 20.75+0.21
IMC-SDS 0.85 £ 0.06
Superficie corporal (m?) 1.2+0.01
Massa grassa (Kg) 9.8+0.4
Perimetre cintura (cm) 68.2+0.7
TAS (mmHg) 108.5+0.5
TAD (mmHg) 62.4+0.4
Dades analitiques
Insulina (ml1U/L) 6.9+0.3
HOMA-IR 1.5+0.1
Triglicérids (mg/dL) 66.2+1.6
Colesterol-HDL (mg/dL) 42.5+0.3
Urea (mg/dL) 30+0.3
TFGe (mL/min per 1.73 m?) 150.2+1
ALT (U/L) 19.4+0.4
GGT (U/L) 13.8+0.2
Dades ecografiques
Longitud renal (cm)? 8.9 £0.05
Volum renal (cm3)® 81.2+1.2
Greix perirenal (cm) 0.20 £ 0.002
GIMc (cm) 0.040 +0.000

Les dades es presenten com mitjanes + error estandard de la mitjana (SEM). IMC: index de massa corporal; SDS:
standard deviation score (ajustat per sexe i edat). TAS: tensio arterial sistolica; TAD: tensid arterial diastolica; HOMA-
IR: index de resisténcia a la insulina; Colesterol-HDL: colesterol d’alta densitat; TFGe: Taxa de filtrat glomerular
estimada; ALT: alanina amino trasferassa; GGT: gama glutamil transferasa; GIMc: gruix intima-mitjana carotidia.
Valors de referéncia per nens entre 6-12 anys: 2longitud renal 8.2-9.7 cm; bvolum renal 75.8-110.5 cm3
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Taula 20. Variables cliniques, analitiques i ecografiques dels subjectes estudiats separats segons
categories d’'IMC-SDS.

Prims Sobrepés Obesitat
(IMC-SDS<1) (1<IMC-SDS<2) (IMC-SDS>2)
(n=176) (n=208) (n=131)

Dades cliniques
Edat (anys) 8.1+0.2 89+0.1" 9.3+0.2"
Sexe (%F) 46.0 45.7 42.7
Pes naixement (kg) 29+0.1 3.1+0.1" 3.3+0.1"
Pes-SDS naixement -0.41+0.1 0.27 +0.1" 0.54+0.2"
Pes (Kg) 26.0+0.6 41.8+0.8" 54.9+1.3"#
Pes-SDS -0.62 +0.05 1.16 £0.05™ 2.74 +0.08" #
Alcada (cm) 1283+1.1 137.7£0.9" 142.1£1.17"#
Alcada-SDS -0.03+£0.09 0.68 +0.08" 1.05+0.17#%
IMC (kg/m?) 15.4+0.1 21.5+0.2" 26.7+0.37"#
IMC-SDS -0.8+0.03 1.1+0.04™ 2.7+0.06™" #
Superficie corporal (m?) 0.9+0.01 1.34+0.02" 1.5+0.02"" #
Massa grassa (Kg) 47+0.3 10.9+0.6™ 149+1.17#
Perimetre cintura (cm) 54.4+0.4 71.2+0.7" 82.2+1.27"#
TAS (mmHg) 103.7£0.6 109.7 £0.7"" 113.1+0.9"" #
TAD (mmHg) 60.1+0.5 61.9+0.5" 66.5+0.8""
Dades analitiques
Insulina (mIU/L) 3.2+0.2 6.9+0.4" 11.5+0.7""#
HOMA-IR 0.7 £0.05 1.5+0.08" 2.5+£0.27 "
Triglicérids (mg/dL) 489+1.4 68.4+2.6" 85.2+3.77"#
Colesterol-HDL (mg/dL) 40.7+0.6 43.3+0.5" 43.7+0.6"
Urea (mg/dL) 30.9+0.5 29.7+0.5 29.4+0.6"
TFGe (mL/min per 1.73 m?) 148.7+1.7 149.7+ 1.6 152.9+2.1
ALT (U/L) 16.1+0.3 19.2+0.5 243+1.17"%
GGT (U/L) 11.5+0.2 13.8+0.3" 16.9+0.57" #
Dades ecografiques
Longitud renal (cm) 8.2 +0.07 9.0+0.06™ 9.5+0.09" #
Volum renal (cm?3) 67.2+15 83.1+1.7" 97.2+2.57"#
Greix perirenal (cm) 0.18 + 0.004 0.20 + 0.004" 0.23 +£0.005""#
GIMc (cm) 0.038 + 0.000 0.040 + 0.000" 0.043 +0.0007"#

Les dades es presenten com mitjanes + error estandard de la mitjana (SEM). IMC: index de massa corporal; SDS:
standard deviation score (ajustat per sexe i edat). TAS: tensio arterial sistolica; TAD: tensid arterial diastolica; HOMA-
IR: index de resistencia a la insulina; Colesterol-HDL: colesterol d’alta densitat; TFGe: Taxa de filtrat glomerular

estimada; ALT: alanina amino trasferassa; GGT: gama glutamil transferasa; GIMc: gruix intima-mitjana carotidia.
p<0.0001 vs prims, *p<0.05 vs prims, *#p<0.0001 vs sobrepés, #p<0.05 vs sobrepés.
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Taula 21. Coeficients de correlacié entre la mida renal (longitud i volum) i les variables d’estudi
en tots els subjectes estudiats.

Longitud renal Volum renal

r p r p
Dades cliniques
Edat (anys) 0.619 <0.0001 0.641 <0.0001
Pes naixement-SDS 0.235 <0.0001 0.216 <0.0001
Talla naixament-SDS 0.262 <0.0001 0.229 <0.0001
Pes-SDS 0.520 <0.0001 0.503 <0.0001
Algada-SDS 0.370 <0.0001 0.337 <0.0001
IMC-SDS 0.483 <0.0001 0.470 <0.0001
Superficie corporal (m?) 0.740 <0.0001 0.762 <0.0001
Massa grassa (Kg) 0.615 <0.0001 0.604 <0.0001
Perimetre cintura (cm) 0.426 <0.0001 0.471 <0.0001
TAS (mmHg) 0.458 <0.0001 0.450 <0.0001
TAD (mmHg) 0.217 <0.0001 0.213 <0.0001
Dades analitiques
Insulina (mIU/L) 0.410 <0.0001 0.451 <0.0001
HOMA-IR 0.409 <0.0001 0.447 <0.0001
Triglicérids (mg/dL) 0.233 <0.0001 0.243 <0.0001
Colesterol-HDL (mg/dL) -0.297 <0.0001 -0.263 <0.0001
Urea (mg/dL) -0.088 0.04 -0.051 Ns
TFGe (mL/min per 1.73 m?) 0.123 0.005 0.123 0.005
ALT (U/L) 0.285 <0.0001 0.321 <0.0001
GGT (U/L) 0.361 <0.0001 0.390 <0.0001
Dades ecografiques
Longitud renal (cm) -- -- 0.758 <0.0001
Volum renal (cm3) 0.758 <0.0001 - -
Greix perirenal (cm) 0.422 <0.0001 0.397 <0.0001
GIMc (cm) 0.408 <0.0001 0.311 <0.0001

Els valors de p i r s’Than obtingut mitjangant analisis de correlacié de Pearson. IMC: index de massa corporal; SDS:
standard deviation score (ajustat per sexe i edat). TAS: tensio arterial sistolica; TAD: tensid arterial diastolica; HOMA-
IR: index de resistencia a la insulina; Colesterol-HDL: colesterol d’alta densitat; TFGe: Taxa de filtrat glomerular
estimada; ALT: alanina amino trasferassa; GGT: gama glutamil transferasa; GIMc: gruix intima-mitjana carotidia.
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Taula 22. Coeficients de correlacié entre factors de RCV (GIMc i TAS) i la mida renal (longitud i

volum) en els tots els subjectes estudiats i separats segons categories d’IMC-SDS.

Tots Prims Sobrepes Obesitat
(n=515) (IMC-SDS<1) (1<IMC-SDS<2) (IMC-SDS>2)
(n=176) (n=208) (n=131)
GIMc r p r p r p r p
Longitud renal 0.408 <0.0001 | 0.336 <0.0001 | 0.353 0.001 0.291 0.001
Volum renal 0.311 <0.0001 | 0.152 0.04 0.214 0.002 0.268 0.002
TAS r p r p r p r p
Longitud renal 0.458 <0.0001 | 0.293 <0.0001 | 0.287 <0.0001 | 0.468 <0.0001
Volum renal 0.450 <0.0001 | 0.301 <0.0001 | 0.274 <0.0001 | 0.459 <0.0001

Els valors de p i r s’han obtingut mitjangant analisis de correlacié de Pearson. IMC: index de massa corporal; GIMc:

gruix intima-mitjana carotidia; TAS: tensio arterial sistolica.

Taula 23. Model lineal multivariant amb el GIMc i la TAS com a variables dependents en tots

els subjectes estudiats i separats segons categories d’IMC-SDS.

Tots Prims Sobrepeés Obesitat
(n=515) (IMC-SDS<1) (1<IMC-SDS<2) (IMC-SDS>2)
(n=176) (n=208) (n=131)
GIMc B P B p B p B p
Longitud renal 0.376  <0.0001 | 0.347 <0.0001 | 0.410 <0.0001 | 0.309 0.008
Volum renal 0.154 0.01 - - - - 0.269 0.03
TAS
Longitud renal 0.120 0.02 -- -- -- -- 0.277 0.008
Volum renal - - - - - - 0.235 0.04

Els valors de B i p s’han obtingut mitjangant analisis de regressid lineal multivariant. GIMc: gruix intima-mitjana

carotidia; TAS: tensid arterial sistolica. Variables no predictores: edat, sexe i lipids.
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Figura 27. Associacio de la longitud i volum renal amb GIMc i TAS segons les categories d’'IMC-
SDS. Els punts blancs i les linies discontinues fan referencia a nens prims (IMC-SDS <1), els punts
grisos i les linies semidiscontinues fan referencia a nens amb sobrepés (1<IMC-SDS<2) i els punts

negres i les linies continues a nens amb obesitat (IMC-SDS2>2).
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4.3.3. Relacid entre mida renal, greix perirenal i RCV.

Donada la importancia del greix perirenal en el RCV observada en |'estudi anterior, hem estudiat
si la longitud renal, volum renal i el greix perirenal eren capacos de predir de manera conjunta
els parametres de RCV. Per a aix0, es van realitzar analisis multivariants addicionals del GIMc i
la TAS com a variables dependents en el total de nens estudiats. En aquests models, es van
utilitzar la longitud i el greix perirenal com a variables independents, juntament amb variables
de confusié com I'edat, el sexe, la superficie corporal i els lipids sérics. En el model de regressié
del GIMc, els resultats mostren que la longitud renal (=0.310, p<0.0001) i el greix perirenal
(B=0.233, p<0.0001) sén predictors independents del GIMc i expliquen el 21.1% de la seva
variacid. El model de regressio de la TAS, els resultats mostren que la longitud renal (B=0.116,
p=0.03) i la superficie corporal (f=0.463, p<0.0001) sén predictors independents de la TAS i

expliquen el 30.7% de la seva variacio (Taula 24).

Taula 24. Model lineal multivariant amb el GIMc i la TAS com a variables dependents i els
parametres renals (longitud renal, volum renal i greix perirenal) com a variables independents
en els tots els subjectes estudiats.

Tots (n=702)

B P
GIMc
Longitud renal 0.310 <0.0001
Greix perirenal 0.233  <0.0001
Volum renal - -
R? 0.211
TAS
Longitud renal 0.116 0.03
Superficie corporal 0.463 <0.0001
Volum renal - -
R? 0.307

Els valors de B i p s’han obtingut mitjangant analisis de regressid lineal multivariant. GIMc: gruix intima-mitjana
carotidia; TAS: tensio arterial sistolica. Variables no predictores: edat, sexe, volum renal i lipids.
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5. DISCUSSIO



Les malalties cardiovasculars sén la principal causa de mort en dones i homes a tot el mén. Els
factors de RCV classics, i els models de prediccié del risc basats en aquests factors, tenen un bon
rendiment pero no prediuen perfectament el risc futur de malaltia cardiovascular. Per tant, hi
ha hagut un interes recent entre els investigadors en la identificacié de nous biomarcadors que
puguin ajudar a millorar I'habilitat per predir el RCV global, especialment en pacients de risc,
com aquells que presenten sobrepeés i obesitat [133]. La deteccid preco¢ d'aquests pacients
implicaria un control més intens dels factors de risc establerts i, per tant, una disminucié en

['aparicid de les manifestacions cliniques de la malaltia cardiovascular.

L’evidencia cientifica demostra que I’acid Uric, el greix perirenal i la mida renal, podrien ser nous
marcadors de RCV en I'edat adulta. En aquest treball s’ha estudiat la relacié d’aquests marcadors
amb el GIMc i amb factors de RCV classics en nens prepuberals sans amb diversos graus

d’obesitat.

5.1. Discussi6 objectiu 1: Acid aric i RCV en nens prepuberals sans

Els nostres resultats demostren que en nens prepuberals sans els nivells d’acid Uric s’associen
amb diversos factors de RCV i aquestes associacions estan modulades per I'IMC i el greix
preperitoneal. Els nens amb major IMC o major greix preperitoneal presenten una asociaccio
positiva entre els nivells d’acid dric i la GIMc. Segons el nostre coneixement, aquest és el primer
treball que estudia les associacions entre I’acid uric i la distribucid del greix corporal, i demostra
que I'acid dric en nens prepuberals és un factor predictor del GIMc independentment d’altres

factors de RCV classics.

Estudis previs han descrit associacions significatives entre els nivells d’acid uric i els factors de
RCV classics com resisténcia a la insulina, hipertensid, dislipémia, obesitat i adipositat central en
nens i adolescents amb obesitat [28, 70, 72, 75, 134-136]. La resisténcia a la insulina augmenta
la reabsorcid de sodi i acid uric en els tdbuls renals, disminuint d'aquesta manera I'excrecié
urinaria d'acid dric [137, 138]. La hipertensié provoca disminucié del flux sanguini renal i
s’estimula la reabsorcidé renal d’acid dric [64]. La dislipémia (augment de triglicérids i/o
colesterol-LDL i disminucié de colesterol-HDL) provoca un increment d'acids grassos en els teixits
periférics, el qual incrementa la formacié d'AMP i per tant de I'acid uric [74, 139]. L’associacio
entre I'acid Uric i la obesitat es pot explicar per dos mecanismes, tant per I'increment de la seva
sintesi després de la ingesta en gran proporcié de determinats aliments, com per la disminucid
de la excrecid renal, afavorida per la insulina, que esta augmentada en la obesitat [61]. En el

present treball, encara que tots els subjectes d’estudi tenien nivells d’uricemia dins el rang
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establert de la normalitat i no presentaven sindrome metabolica, s’obtenen resultats similars
als anteriors i indiquen que les associacions entre I'acid uric i els factors de RCV es poden

detectar en etapes primerenques de la vida com la prepubertat.

Estudis en adolescents amb obesitat també han descrit I'associacié entre acid uric i el GIMc,
independent d’altres factors de risc [75]. El nostre estudi, pero, utilitza un enfocament
diferencial basat en les caracteristiques dels subjectes. A diferéncia d’aquests estudis que fan
un analisi comparatiu entre d’adolescents control i amb obesitat, nosaltres hem estudiat una
cohort no seleccionada de nens de la poblacid general i analitzat els resultats en relacié amb les
medianes d’IMC i greix preperitoneal. A més, la mitjana d’edat del nostre estudi és inferior a la

dels treballs referits.

Es desconeix si existeix una associacio independent entre I'acid Uric i la malaltia arteriosclerotica
vascular o si aquesta relacio és atribuible a I'estreta associacio entre I'acid Uric i els factors de
RCV classics [140]. Com que el GIMc és un marcador preclinic d’aterosclerosi [11], en el nostre
estudi hem investigat si és I'acid uric s’associa amb el GIMc independentment del factors de RCV
classics. Els nostres resultats demostren que concentracions creixents d’acid Uric s’associen
independentment amb el GIMc principalment en nens amb major IMC. S’ha demostrat que I’acid
uric exerceix diverses activitats proaterogéniques, com I'activacié de les cel-lules endotelials i de
les plaquetes [65] i 'augment de I'adhesid plaquetaria [61]. L’acid uric fomenta la proliferacié
vascular del muscul llis i regula I'expressid del factor de creixement de plaquetari [141] i de la
proteina quimioatraient-1 de monocits (MCP-1) [142]. També s’ha demostrat que I'acid dric
estimula la produccié d'interleucina-1B, interleucina-6 i TNF-a en cél-lules mononuclears
humanes i de la proteina C-reactiva en cultius de cél-lules vasculars humanes [65]. Aquests

factors poden provocar una disminucié de la llum del vas i augmentar el risc d’aterosclerosis.

Estudis recents han mostrat que la distribucié del greix pot contribuir més que I'lMC al risc de
patir malaltia metabolica i cardiovascular [143]. La distribucié del greix visceral s'ha relacionat
amb |'aterosclerosi [144]. Els possibles mecanismes responsables de la relacié entre el greix
visceral i I'aterosclerosi carotidia sén I'augment de la resisténcia a la insulina i la hiperactivitat
del sistema renina-angiotensina-aldosterona induits per I'acumulacié de greix visceral.
L'acumulacio de greix visceral afavoreix també I'alliberament d’alts nivells d’acids grassos lliures
a la circulacio portal. L'excés d’acids grassos lliures regula la sintesi de lipids i la gluconeogenesi
i provoca resisténcia a la insulina, hiperlipeémia, intolerancia a la glucosa i hipertensio, tot ells

factors que augmenten el risc d’aterosclerosi [145]. Estudis anteriors en adults demostren que
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el nivell d’acid Uric s’associa amb I'acumulacié de greix visceral mesurat per tomografia
computeritzada o impedancia bioeléctrica [146, 147] i que el greix visceral esta més estretament

relacionat amb la sobreproduccié d’acid uric que el greix subcutani [146].

En nens, aquesta associacid de I'acid Uric amb la distribucié regional de teixit adipds abdominal
és poc coneguda. Un estudi va demostrar que I'acid Uric és el millor parametre per predir els
nens amb obesitat no saludable, és a dir, els que es caracteritzen per un contingut de greix
visceral més elevat [148]. Els nostres resultats demostren que els nens prepuberals amb major
greix preperitoneal (utilitzat com a marcador de greix visceral [149]) presenten majors
concentracions seriques d’acid uric. A més, s’observen associacions significatives entre |’acid uric

i el GIMc especificament en nens prepuberals amb major greix preperitoneal.

En conclusid, els nivells d’acid uric serics s’associen amb el GIMc en nens prepuberals sans. Tant
I'IMC com el greix preperitoneal modulen aquesta associacid i agreugen el risc potencial de

malaltia arteriosclerotica deguda a les altes concentracions d’acid uric.

5.2. Discussié objectiu 2: Greix renal i RCV en nens prepuberals sans

Els nostres resultats proporcionen mesures ecografiques de diversos diposits de greix abdominal
(perirenal, preperitoneal, intraabdominal i subcutani) en 702 nens prepuberals sans de la
poblacié general, que s’han classificat en categories segons I'lMC-SDS i demostren, per primera
vegada, segons el nostre coneixement, que el greix perirenal és el diposit de greix abdominal

gue més s’associa amb el GIMc, especialment en nens amb sobrepés i obesitat.

El GIMc és un marcador molt conegut d’aterosclerosi subclinica [13, 97]. El GIMc es considera el
determinant principal de I'augment del risc de malaltia cardiovascular i esta associat a multiples
factors com l'edat, la TA, I'acumulacid de greix, la sensibilitat a la insulina i els lipids plasmatics
[150]. Els nostres resultats mostren que, en la cohort d’estudi, el GIMc s’associa a tots els
diposits de greix abdominals estudiats; tanmateix, en els nens amb sobrepes i obesitat, el greix
perirenal és I'anic diposit de greix que mostra associacions significatives amb el GIMc

independents d’altres factors de RCV classics.

L'acumulacié de greix abdominal és un factor important associat amb malalties cardiovasculars
i metaboliques [95]. Diversos estudis han descrit associacions positives entre les mesures
d’adipositat (IMC, circumferéncia de cintura, massa grassa del cos i del tronc, index ponderal i

plecs cutanis) i el GIMc en nens i adolescents [94]. Entre ells, Geerts et al. va determinar el greix
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subcutaniiintraabdominal i va demostrar que en etapes primerenques de la vida, com els 5 anys
d’edat, la massa grassa corporal i particularment el greix intraabdominal s’associaven amb el
gruix i la rigidesa de les arteries [96]. Epifanio et al. va valorar el greix subcutani, preperitoneal i
intraabdominal i va observar que el greix preperitoneal i ’'THOMA-IR eren predictors del GIMc

[97]. Cap d’aquests treballs va estudiar el greix perirenal.

A més, en el nostre estudi, el greix perirenal s’associa amb un perfil metabolic desfavorable, ja
gue presenta correlacions positives amb I'IMC, la massa grassa, perimetre de cintura, TAS,
triglicerids, greix preperitoneal, intraabdominal i subcutani i correlacions negatives amb
I'adiponectina d’alt pes molecular i colesterol-HDL. Aquests resultats coincideixen amb altres
estudis en adults, on el greix perirenal s’ha associat amb diversos factors de risc metabolic en
homes i dones de la poblacié general [98], hipertensié arterial en subjectes amb sobrepeés i
obesitat [90] i aterosclerosi en pacients amb VIH [91]. De fet, el greix perirenal ha estat validat

com un marcador d’obesitat visceral en la poblacié adulta [99].

Diversos estudis han demostrat que la distribucié del greix corporal és diferent en homes i dones
[151-153]. En general, les dones presenten major quantitat de greix subcutani i els homes major
guantitat de greix perirenal [153]. A més, amb |’edat els homes presenten una major resisténcia
alainsulina que les dones [152]. En el nostre estudi amb 328 nenes i 374 nens, no s’han observat
diferéncies de sexe en diposits de greix ni en les associacions del greix perirenal amb el GIMc i
parametres de risc metabolic. La diferent distribucid del greix corporal entre sexes pot estar
relacionada amb diferéncies en el metabolisme de les cél-lules del teixit adipds de la regio
abdominal, en particular degut a efectes d’estrogens, testosterona, catecolamines i altres

hormones [154], que no son del tot presents en |’edat pediatrica.

Els nostres resultats suggereixen que la mesura del greix perirenal per ecografia d’alta resolucio
pot reflectir els riscos associats amb I'acumulacié de greix visceral i especialment els associats

amb I’aparicié d’aterosclerosi.

El teixit adipds perirenal se situa entre els limits interiors i exteriors del ronyé i la fascia renal i
conté el sinus renal i I'hili. EI subministrament de sang al ronyd prové de ramificacions de
I'artéria aorta abdominal que també proporciona sang al cortex renal. El teixit adipds perirenal
es compon principalment de cel-lules de greix blanc que emmagatzemen lipids i sintetitzen
adipoquines. S’ha demostrat que el greix perirenal de ratolins amb obesitat induida per la dieta

conté un major nombre de macrofags inflamatoris i, juntament amb altres diposits de greix
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visceral participen en la sintesi d’adipoquines [100]. El possible impacte nociu del greix perirenal
es pot relacionar amb la sintesi local d’adipoquines que poden actuar directament sobre el ronyd
[89]. La proximitat i vascularitzacié comuna entre el greix perirenal i el cortex renal reforga la
idea que les adipoquines derivades del greix perirenal poden afectar immediatament la funcié
renal, més directament que altres diposits de greix que es troben situats mes lluny del ronyé. A
més, cal destacar que el greix perirenal s’ha associat negativament amb la funcié renal en
pacients diabétics [101] i amb hipertensid arterial [102]. En conseqliéncia, podriem suggerir que
el teixit adipds perirenal pot produir adipoquines que causen disfuncié metabolica i

esdeveniments cardiovasculars adversos.

Per tal de descriure possibles mecanismes que puguin explicar I'associacié entre el greix
perirenal i I’aterosclerosi preclinica, els nostres resultats mostren que el greix perirenal és I'Unic
diposit de greix que mostra associacions independents amb I’adiponectina d’APM en nens amb
obesitat. D’acord amb aquests resultats podriem suggerir que I'excés de greix perirenal pot
regular negativament la secrecié d’adipoquines com I'adiponectina d’APM. Se sap que les
adipoquines derivades de teixit adipds afecten el desenvolupament de |’aterosclerosi, ja sigui
directament alterant la homeostasi vascular, la funcié endotelial i I'aterogénesi o indirectament
causant resisténcia a la insulina [155, 156]. Un estudi recent demostra que el teixit adipds
perirenal de porcs amb trastorn metabolic i obesitat actua directament sobre |'artéria renal
provocant alteracions en la funcié endotelial i que aquest efecte és degut, en part, a citoquines
derivades del teixit adipds [88]. A més, estudis experimentals indiquen que I'adiponectina pot
tenir propietats protectores de I'aterosclerosi. En ratolins amb deficiencia de la proteina
apolipoproteina E, s’ha demostrat que l'adiponectina redueix la progressid de les lesions
arteriosclerotiques [157]. En humans, baixos nivells d’adiponectina s'han associat amb un
augment del risc d’infart de miocardi [158, 159]. El gruix del greix perirenal podria servir per
identificar les persones que tenen majors probabilitats de desenvolupar la malaltia

arteriosclerotica.

Per tant, els nostres resultats mostren que el GIMc no només esta associat amb el pes i I'IlMC,
sind també amb diposits de greix visceral, concretament amb el greix perirenal. Per estudiar la
distribucid dels diposits de greix corporal és necessari utilitzar un ecograf. Diversos treballs
anteriors han demostrat que I'ecografia és una eina valuosa per a la realitzacié d’aquests tipus
d’estudis i a més és una eina lliure de radiacid, reproduible i de baix cost, cosa que recolza el seu

us en estudis clinics [160].
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En conclusid, els nostres resultats demostren que el greix perirenal és el principal diposit de greix
abdominal associats amb el GIMc, sobretot en nens amb sobrepés i obesitat i, per tant, pot ser

un parametre Util per avaluar el RCV en la poblacié pediatrica.

5.3. Discussio objectiu 3: Mida renal i RCV en nens prepuberals sans
El nostre estudi demostra que la mida renal s’associa amb el GIMc i la TAS, independentment

d’altres factors de RCV classics en nens prepuberals sans.

La mida del ronyé varia principalment per I'edat, sexe, alcada i IMC i proporciona una estimacié
aproximada de la funcié renal [107]. Diversos estudis han suggerit que la mida renal esta
relacionada amb factors de RCVs com la pressid arterial; tanmateix, els resultats obtinguts fins
al moment sén controvertits. Per exemple, el volum renal ajustat per sexe, edat i superficie
corporal esta inversament associat amb la TAS en un estudi de nens i adults aborigens
australians [126]. Aquests resultats, pero, poden ser atribuibles al baix pes al naixement que
presenten els subjectes estudiats, una caracteristica comuna (fins al 60%) entre les persones
autoctones d’aquesta illa. Es creu que el baix nombre de nefrones i I'elevada TA d’aquests
subjectes podrien ser mecanismes d’adaptacido del fetus en situacions de restriccié de
creixement fetal [161]. Tot i aix0, Gurusinghe et al. [125] van mostrar que el volum total del
ronyé estava associat positivament amb indexs de tensidé arterial en menors de 21 anys
diagnosticats d’hipertensid primaria. Aquests resultats sdn contraris al que s'esperava ja que els
pacients hipertensos tenen menys glomeruls que els pacients amb tensié arterial normal [162].
Aguests autors afirmen que el baix pes al naixement pot tenir un impacte més gran en la tensié
arterial a mesura que augmenta l'edat [163]. Per altre banda, altres estudis revelen que no hi
ha cap correlacié significativa entre la pressio arterial i la mida renal en adults sans, després de
corregir per edat, sexe i IMC [164]. De la mateixa manera, el volum renal es relaciona amb la
funcié renal, pero no amb pressié arterial en un estudi de cohorts poblacional en nens [165]. En
un estudi amb pacients adults amb hipertensié i controls, van trobar una correlacions
significatives entre I'IMC, el pes al naixement, el volum renal i la TA només en el grup amb
hipertensid [166]. Els nostres resultats en nens prepuberals sans mostren que la longitud i el
volum renal s’associen amb la TAS principalment en nens amb obesitat. Se sap que els subjectes
amb sobrepeés i obesitat tenen major diametre carotidi, adipositat i TAS [167], de totes maneres
en el nostre estudi, aquestes associacions sén independents de la superficie corporal. Tal i com
han suggerit altres autors, nosaltres descartem que aquestes relacions puguin estar

influenciades pel pes al naixement perque tots els nens de I'estudi tenen un pes adequat per
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I’edat gestacional i, segons els nostres coneixements cap presentava restriccié de creixement

fetal.

En el nostre estudi també hem observat associacions entre la longitud i volum renal i el GIMc.
Segons el nostre coneixement, aquesta és la primera vegada que es descriu una associacié
independent entre la mida renal i el GIMc en nens sans. De fet, la majoria de treballs anteriors
s’han centrat en estudiar I'associacié entre diversos marcadors de RCV i el deteriorament de la
funcid renal en pacients adults. En pacients amb hipertensid, el GIMc es correlaciona amb un
augment de la concentracid de cistatina C (un marcador de funcié renal) [168] i, en un altre
estudi, el GIMc es correlaciona amb una TFGe baixa [122]. Altres estudis han demostrat que
I’aterosclerosi és un predictor de la mida i funcié renal en pacients amb malaltia arteriosclerotica
[121]. Per contra, no es van trobar associacions independents entre la funcié renal i
I'aterosclerosi en subjectes amb funcié renal normal [122, 123]. En la nostra cohort de nens
prepuberals sans vam observar resultats similars ja que la TFGe mostra associacions simples amb
el GIMc pero es perden en analisis multivariant incloent la superficie corporal i altres variables

confusores.

Els nostres analisis multivariants mostren que la longitud renal juntament amb el greix perirenal
son predictors independents del GIMc. De fet, els nostres resultats previs mostren una forta
associacio entre el greix perirenal i el GIMc, i suggereixen que el greix perirenal pot ser un
potenciador del RCV. Tal com hem comentat abans, I'impacte nociu del greix perirenal podria
estar relacionat amb la sintesi local d’adipoquines que poden afectar la funcié renal. La mida
renal pot tenir un paper en l'estimacié de la funcid renal en nens sans [108]. Per tant, el nostres
resultats indiquen que el greix perirenal i la mida renal podrien modular la funcio vascular i, per
tant, associar-se amb RCV. En aquest sentit, un estudi en porcs amb sindrome metabolica
demostra que una major mida renal i major taxa de filtraciéd glomerular s’associa amb la
proliferacié microvascular i I'augment de vacuoles al tub proximal, aixi com amb I'increment de

I’adipositat intrarrenal i perirenal [169].

En aquest estudi hem utilitzat la longitud i el volum renal per valorar la mida renal. Ambdues
mesures es correlacionen amb el GIMc i la TAS; tanmateix, en I'analisi multivariant, la longitud
renal, perdo no el volum renal, és un predictor independent del GIMc i la TAS. Aquesta
discrepancia es podria explicar a causa de la millor repetibilitat i precisié de les mesures de
longitud renal en comparacié amb les del volum renal. Diversos autors suggereixen que la

longitud renal és un millor marcador que el volum renal perque la seva mesura és més facilment
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reproduible i requereix d’una técnica de mesura menys exigent que el volum renal, que
requereix diverses mesures en diferents plans i I'aplicacié posterior d’'una fdrmula matematica

per a la seva determinacié [126, 170] i per tant és una variable indirecta o de calcul.

En conclusid, els nostres resultats demostren que la mida renal s’associa amb el GIMc i la TAS
independentment d’altres factors de RCV. La longitud renal i el greix perirenal sén predictors
independents del GIMc, mentre que la longitud renal i la superficie corporal sén predictors
independents de la TAS. Proposem que aquests parametres renals poden tenir un paper
important en la regulaciéd de la funcié vascular i poden ser nous marcadors Utils per a la

prevencio precog del RCV en els nens.

5.4. Discussio general

L’avaluacié del RCV i la prevencid primaria son estratégies importants per millorar la morbiditat
i la mortalitat de la poblacié general i especialment de la poblacié pediatrica. A més dels factors
de risc classics, s’han descrit nous factors de risc cardiovascular que podrien contribuir a millorar
I’habilitat per predir el RCV de la poblacié. Aquest treball aporta dades rellevants sobre la relacié
de I'acid uric, el greix perirenal i la mida renal amb el GIMc i amb factors de RCV classics en nens

prepuberals sans amb diversos graus d’obesitat.

Els nostres resultats mostren evidéncies que I’acid dric és un factor de risc per la malaltia
arteriosclerotica en nens prepuberals sans, ja que I'analisi multivariant indica que els nivells
d’acid Uric s’associen de manera positiva amb el GIMc i amb independéncia dels altres factors
de RCV classics estudiats. En analisis multivariants similars, aquestes associacions es mantenen
significatives en els nens amb major IMC o major greix preperitoneal, suggerint que tant I'lMC
com el greix preperitoneal modulen aquesta associacié i agreugen el risc potencial de malaltia
arteriosclerotica deguda a les altes concentracions d’acid uric.

De totes maneres, el paper de |'acid uric en I'aterosclerosi i la malaltia cardiovascular encara no
esta clar. Diversos estudis han suggerit que I'augment de I’acid uric séric, per la ingesta de dieta
rica en fructosa o purines i/o factors ambientals s'associa amb un augment de I'estrés oxidatiu,
de l'activitat del sistema renina-angiontensina-aldosterona (RAAS) i de la inflamacio. A la
circulacid sistemica, aquests factors promouen el desenvolupament de disfuncié endotelial i
rigidesa vascular que afavoreixen I'aparicié d’aterosclerosis i provoquen la disminucié de la
captacié de glucosa muscular. Els canvis estructurals promouen, a més, fibrosis cardiaca i
disfuncid diastolica cardiaca. Al ronyé, aquests mecanismes indueixen glomerulosclerosi i fibrosi

intersticial amb I'aparicié posterior de proteindria i la disminucié de la TFGe i del flux sanguini
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renal que afavoreix I'aparicié d’hipertensié arterial i la disminucié de la sensibilitat a la insulina.
Aguests mecanismes, actuen també sobre el teixit adipds promovent la infiltracié de macrofags
i creant un estat inflamatori de baix grau que provoca obesitat i resisténcia a la insulina (Figura
28) [171]. Al contrari, altres estudis han descrit que I’acid uric és un potent antioxidant i pot tenir
un paper protector sobre I'aterosclerosi, i I'augment dels nivells d’acid dric podria reflectir la
presencia d’estres oxidatiu, de disfuncié endotelial i el flux lent de I’artéria coronaria [172]. Si
I'acid udric té un efecte patogenic en el desenvolupament de I'aterosclerosi o només és un
marcador d’aterosclerosi durant un procés protector, és encara desconegut. Cal fer assajos
clinics controlats i aleatoritzats a gran escala per avaluar I'efecte beneficids de la reduccié de

I’acid dric seric en pacients amb malalties cardiometaboliques.

- Poig Adipoxits (A)

¥ St
). 4
e ). 4 505 /‘&&

Teixit adipés disfuncional
- Infiltracié de macrofags

- Inflamacié de classe baixa
- AugmentIL-1, 6 TNF-a

Macrofags (M)

4Aldosterona

4Angiotensina |1
NADPH Oxidasa
Produccié ROS

Hiperuricémia
Activacio simpatica
- Activacié RAAS —_—
Estrés oxidatiu
Inflamacid

Microalbuminuria Hiperfiltracié

- Perjudicaal flux de lasang coronaria
- Perjudicaalarelaxacio diastolica X ., o
- Disfuncié Endotelial i

- Perjudicaalareparaciéisquemica .
Rigidesa Vascula Progressanta:

'

Retencié de Na+

- Esclerosis glomerular

- Fibrosis del tub intersticial
- Proteinuria

- Disminucié de GFR

| B

"o »

Cél-lula endotelial (CE)

Figura 28: Mecanisme d’actuacio de I'acid uric sobre la regulacié dels components de la malaltia
cardiovascular. (Realitzada per I'autor)

Els nostres resultats també mostren evidéncies que el greix perirenal és un factor de risc per la
malaltia arteriosclerotica en nens prepuberals sans, ja que I'analisi multivariant indica que el
greix perirenal s’associa de manera positiva amb el GIMc i independent dels altres factors de
RCV classics estudiats. A més, les analisis multivariants en nens amb sobrepés i obesitat mostren

que el greix perirenal és I'Unic dipoOsit de greix estudiat que es relaciona amb el GIMc, suggerint
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que tant I'IMC com el greix perirenal agreugen el risc potencial de malaltia arteriosclerotica en

nens prepuberals sans.
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Figura 29: Mecanisme d’actuacié del greix perirenal sobre la regulacié del sistema
cardiovascular. Es descriuen 3 possibles rutes 1) ruta neuronal (reflex adipds aferent), 2) ruta
humoral (secrecié d’adipoquines) i 3) regulacid indirecta mitjancant la interaccid greix-ronyo.
(Realitzada per I'autor)

El paper del greix perirenal en |'aterosclerosi i la malaltia cardiovascular es podria atribuir a la
seva exclusiva anatomia i fisiologia. Com ja hem comentat previament el greix perirenal esta
separat del peritoneu per la fascia renal, mentre que el greix visceral tipic és intraperitoneal; el
greix perirenal és altament actiu en el metabolisme i la secrecié d’adipoquines i, a més, el greix
perirenal té un sistema complet de subministrament de sang, drenatge limfatic i innervacid [92].
Fins al moment, s’han proposat 3 possibles mecanismes d’actuacié. Un primer mecanisme
suggerit es la via neuronal, mitjancant un reflex aferent adipdés que inhibiria les activitats del
nervi simpatic i produiria hipertensio arterial i altres comorbiditats associades a la malaltia
cardiovascular [173]. Un altre mecanisme seria la via humoral, mitjancant la secrecioé vasoactiva
d’adipoquines pel greix perirenal que podrien actuar localment, via senyalitzacid intercel-lular,
o per vies paracrines en organs adjacents com els ronyons. Les adipoquines alliberades a la
circulacid sistéemica actuarien com a substancies vasoactives o mediadors indirectes de la
regulacié del sistema cardiovascular [174]. En aquest sentit, els nostres resultats demostren que
I'adiponectina d’APM mostra associacions independents amb el greix perirenal i el GIMc, i per
tant podria ser una d’aquestes adipoquines implicades. Un altre mecanisme seria la regulacié

indirecta mitjangant la interaccid greix-ronyd a través de proteines bioactives secretades per
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cél-lules immunes residents al greix perirenal, que poden desencadenar una resposta

inflamatoria i regular la funcid renal [88] (Figura 29).

Els nostres resultats també mostren evidencies que la mida renal (longitud i volum) s’associa
independentment amb el GIMc i la TAS en la nostra poblacié d’estudi, i és més evident en els
nens amb sobrepés. En analisis multivariants afegint també el greix perirenal s’observa que la
longitud renal i el greix perirenal sén predictors independents del GIMc i la longitud renal i la
superficie corporal sén predictors independents de la TAS.

La mida i la funcié renal sén parametres facilment mesurables que reflecteixen la salut del ronyé
i s’associen a I'edat i el genere i també a la presencia de malalties com obesitat, diabetis i
hipertensio [124, 175]. En adults, s’ha vist que I'aterosclerosi pot tenir efectes directes sobre el
ronyd, i provocar alteracions micro i macrovasculars i modificacions estructurals dels teixits,
afavorits per altres factors de RCV tradicionals i no tradicionals. Els mecanismes fisiopatologics
que hi intervenen son basicament I'estrés oxidatiu i la inflamacid, que activen factors de
transcripcié que condueixen a la lesié vascular, tubulointersticial i glomerular [176]. Els nostres
resultats en nens indiquen que el greix perirenal i la mida renal podrien modular la funcié
vascular i, per tant, associar-se amb RCV. En aquest sentit, hipotetitzem que una major mida
renal i l'increment de l'adipositat perirenal pot causar alteracions en la TA i el GIMc,

possiblement a través de la regulacio de la proliferacié microvascular (Figura 30).

Major longitud i volum renal
Increment adipositat perirenal

Augment de la tensio arterial
Augment del GIMc

Proliferacié
microvascular

Figura 30. Mecanisme d’actuacid de la mida renal sobre la regulacié del risc cardiovascular.
(Realitzada per I'autor)
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Podem concloure que els nivells d’acid Uric, el greix perirenal i la mida renal s’associen amb
diversos factors de RCV, especialment en nens amb sobrepés i obesitat, i per tant suggerim que
aquests parametres podrien ser nous biomarcadors, de facil determinacid i aplicacid, per avaluar
el RCV il'aparicié de malaltia arteriosclerotica en la poblacié pediatrica sana. L’ambit d’aplicacié
inicial seria I'atencié primaria, durant la visita del nen sa (6 anys d’edat), en la la qual es fa una
revisid general i es determinen diversos parametres antropometrics com pes, talla, IMC i TAS.
Actualment, els nens que tenen un IMC-SDS>2 se’ls demana una analitica per determinar els
nivells de glucosa i insulina i en cas que surti alterada es deriva a I'especialista en Endocrinologia
Pediatrica per fer control de possibles problemes metabolics com la diabetis. Nosaltres
proposem que aquesta prevencié es faci en els nens amb IMC-SDS>1, amb |’analitica de sang es
determini també els nivells d’acid uric i es citi el nen per fer una ecografia abdominal (per
determinar el greix perirenal i la mida renal). En cas que aquests parametres (acid Uric, greix
perirenal i mida renal) sortissin elevats (per sobre del percentil 50) es proposaria fer un
seguiment més exhaustiu del pacient per prevenir problemes metabolics associats amb
I'obesitat i el RCV. La deteccid preco¢ de poblacié pediatrica amb risc de patir problemes
cardiovascuclars i obesitat és necessaria per tal de poder dissenyar intervencions
personalitzades i prevenir aquestes afectacions, el que es traduiria en una reduccio d’obesitat i

els problemes metabolics associats a I'edat adulta.

Limitacions i fortaleses de I’estudi:

La limitacid6 més important del nostre estudi és que el seu disseny transversal no permet
determinar una relacié causal entre les variables principals de I'estudi (acid uric, el greix
perirenal i la mida renal) i la malaltia cardiovascular (GIMc i TAS). Caldrien futures investigacions
per confirmar el vincle entre els parametres estudiats i el RCV. S’han observat associacions de
les variables principals d’estudi amb la TAS, perd no amb la TAD; tanmateix, es considera que la
TAS es un millor marcador de RCV que la TAD [177, 178]. Pel que fa a la metodologia, tot i que
es van prendre mesures als dos ronyons, només es mostren les dades del ronyd dret. Les
mesures del ronyd esquerre son menys reproduibles degut a la posicié del pacient en el moment
de fer I’ecografia. Les mesures de la TA i el GIMc només s’han mesurat al costat dret, tot i aixi,
aquest parametre s’ha utilitzat en nombroses ocasions com a marcador de RCV [129, 179]. No
s’han realitzat validacions externes per a les mesures ecografiques; tanmateix, nombrosos
estudis han demostrat que tant el GIMc, com la mida renal i les mesures de greix corporal sén

facilment mesurables i reproduibles per ultrasons [180, 181].
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La fortalesa més important d’aquest treball és la poblacié d’estudi. Com que I'aterosclerosi
sovint comencga en la infancia [7], els estudis en aquesta franja d’edat sén molt importants. A
més, estudiar aquestes variables en el periode infantil disminueix els factors de confusid en
comparacié amb l'estudi en adults que presenten o pateixen altres complicacions de salut
paral-leles. A més, la validacié de nous biomarcadors i el reconeixement de subjectes amb un
elevat risc de patir problemes cardiometabolics és de gran importancia per la salut publica i
clinicai a més aporta informacio rellevant per comprendre millor del paper dels factors de RCV

no tradicionals en I'edat pediatrica [182, 183].

Perspectives de futur:

Actualment s’esta realitzant el seguiment longitudinal dels nens d’estudi. Les dades que
s’obtenen seran d’utilitat per a la validacié d’aquests nous biomarcadors identificats i s’estudiara
si es mantenen les associacions amb diversos factors de risc cardiovascular al llarg del temps.
En els seguiments que s’estan realitzant actualment també s’ha incorporat un test de cognicié i
es recullen mostres de femta per a I'estudi de la microbiota intestinal. Aquestes dades
permetran estudiar la relacid entre el sistema nervids central i el tracte gastrointestinal, per tal
d’identificar nous biomarcadors de RCV i poder dissenyar intervencions personalitzades per
reduir I'obesitat i els problemes metabolics associats a I'edat adulta.

L’obesitat és una malaltia multifactorial causada per la complexa interaccié de molts factors. Aixi
mateix, una altre perspectiva de futur és la utilitzacié de tecniques d’intel-ligéncia artificial que
permeten desenvolupar models predictius que tenen la capacitat analitzar moltes variables

alhora i modelar reaccions complexes i no lineals entre elles.
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6. CONCLUSIONS



1. Els nivells d’acid Uric sérics s’associen amb el GIMc, independentment d’altres factors de risc
cardiovascular classics, en nens prepuberals sans. Tant I'IMC com el greix preperitoneal modulen
aquesta associacio.
1.1. En la poblacioé general, els nivells d’acid uric s’associen de manera significativa amb
diversos factors de risc cardiovascular estudiats (pes, alcada, IMC, massa grassa,
perimetre de cintura, TAS, insulina, HOMA-IR, PCR, triglicérids i el greix subcutani i
preperitoneal, de manera positiva i colesterol-HDL de manera negativa) i amb el GIMc
(marcador subclinic d’aterosclerosis).
1.2. L’associacio de I’acid uric i els factors de risc cardiovascular i el GIMc és més intensa
en nens amb major IMC i nens amb major greix preperitoneal.
1.3 L'acid uric és un factor associat de manera independent amb el GIMc en nens de la
poblacié general i sobretot en aquells nens amb major IMC i major greix preperitoneal.
2. El greix perirenal és el principal diposit de greix abdominal (en comparacid amb greix
preperitoneal, intraabdominal i subcutani ) associat amb el GIMc, independentment d’altres
factors de risc cardiovascular classics, en nens prepuberals sans. El sobrepes i la obesitat
modulen aquesta associacio.
2.1. En la poblacié general, el greix perirenal s’associa de manera significativa amb
diversos parametres de risc cardiovascular estudiats (pes, alcada, IMC, massa grassa,
perimetre de cintura, TAS i triglicérids, de manera positiva i adiponectina d’APM i HDL-
colesterol de manera negativa), amb tots els diposits de greix estudiats (greix
preperitoneal, intraabdominal i subcutani) i amb el GIMc.
2.2. l'associacid del greix perirenal i els factors de risc cardiovascular i el GIMc és més
intensa en nens amb sobrepes i obesitat.
2.3. El greix perirenal és un factor associat de manera independent amb el GIMc en nens
de la poblacié general i sobretot en aquells nens amb sobrepeés i obesitat.
2.4. El greix perirenal és un factor associat de manera independent amb I'adiponectina
d’APM en nens de la poblacié general i sobretot en aquells nens amb obesitat.
3. La mida renal (longitud i volum renal) s’associa amb el GIMc i la TAS, independentment
d’altres factors de risc cardiovascular classics en nens prepuberals sans. Aquestes associacions
estan modulades per la obesitat.
3.1. En la poblacid general, la longitud i el volum renal s’associen de manera significativa
amb diversos factors de risc cardiovascular estudiats (pes, al¢ada, IMC, superficie
corporal, massa grassa, perimetre de cintura, TAS, TAD, insulina, HOMA-IR, triglicérids,

de manera positiva i HDL-colesterol de manera negativa) i amb el GIMc.
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3.2. L'associacié de la mida renal (longitud i volum renal) i els factors de risc
cardiovascular i el GIMc és més intensa en nens amb obesitat.

3.3. La longitud i el volum renals sén factors associats de manera independent amb el
GIMc i la TAS en nens de la poblacio general i sobretot en aquells nens amb obesitat.

3.4. La mida renal i el greix perirenal s’associen, de manera conjunta, amb el GIMc.
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