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Resumen

Objetivos: En la infancia y adolescencia se produce un
aumento de masa 6sea, hasta alcanzar un pico maximo,
determinante para la salud 6sea. Los marcadores dseos
evaluan los procesos de formacién-resorcion dsea. Sin
embargo, los estudios sobre la influencia de la obesidad en
los marcadores de recambio 6seo en esta edad, son escasos y
los resultados contradictorios. El objetivo de nuestro estudio
fue evaluar si el sobrepeso/obesidad influian en el metabo-
lismo 6seo.
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Métodos: Se compararon parametros relacionados con el
metabolismo 6seo, en 45 nifios y nifias normopeso (controles)
y en un grupo de 61 nifios y nifias con sobrepeso/obesidad
(casos), procedentes del estudio Exergames (Universidad de
Zaragoza), de edades comprendidas, todos ellos, entre 8 y 12
anos.

Resultados: La concentracion de fésforo y la de IGFBP-3
fueron superiores en los nifios con sobrepeso/obesidad,
respecto a la de los nifios normopeso, (p=0,042) y (p=0,042),
respectivamente. Las concentraciones de BAP, osteocalcina,
magnesio, vitamina D e IGF-I fueron més bajas en el grupo de
los nifios con sobrepeso/obesidad y la de calcio mas elevada,
pero las diferencias no fueron estadisticamente significa-
tivas. Existe correlacién negativa (r=—0,193) (p=0,049) entre
BAP e IMC.

Conclusiones: En los nifios con sobrepeso/obesidad pese a
que no se llegd a alcanzar significacién estadistica, la con-
centracion de BAP y osteocalcina fue inferior a la de los
nifios normopeso, lo cual junto con la correlacion negativa
de BAPrespecto al IMC encontrada, puede indicar que ya en
edades tan tempranas el sobrepeso/obesidad puede afectar
a la salud dsea.

Palabras clave: metabolismo 0seo; sobrepeso/obesidad;
marcadores recambio dseo; nifios; correlacion

Introduccion

La obesidad en la edad infantil afecta tanto al inicio del
desarrollo como a la maduracién puberal y puede tener un
impacto en la pubertad temprana y en el desarrollo sexual,
asocidndose con una edad mds temprana de inicio de la
pubertad y un adelanto en el desarrollo de las caracteristicas
sexuales secundarias en ambos sexos [1].

La prevalencia de la obesidad en la infancia y/o ado-
lescencia ha aumentado en los paises europeos [2], hasta
llegar a representar actualmente un importante problema
de salud publica mundial y un riesgo para el desarrollo
futuro de enfermedades cardiovasculares y diabetes melli-
tus de tipo 2 [3]. Segun el estudio ALADINO 2019 [4] y algunos
otros estudios [5, 6], pese a que, al parecer, en los ultimos
afios la prevalencia de la obesidad y el sobrepeso en la edad
infantil se ha estancado, ésta se ha situado en indices muy
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altos, en torno al 20 %, para edades comprendidas entre los
6 y los 12 afios.

El hueso es un tejido metabdlicamente activo, en el que
los procesos de formacién y resorcién ésea tienen lugar de
forma simultdnea y en lugares diferentes [7]. Durante la
infancia y la adolescencia, el metabolismo 6seo estd incre-
mentado y adaptado a las necesidades de crecimiento del
esqueleto, produciéndose un aumento de la masa dsea hasta
alcanzar un pico maximo conocido como “masa dsea pico”
[8]. El maximo de masa dsea alcanzada es un factor deter-
minante muy importante para su futura salud dsea. La edad
en la que se alcanza el pico de masa 6sea varia en funcién
de diversos factores, entre los cuales se encuentran el sexo y
la genética. En general, se estima que el pico de masa 6sea
se alcanza aproximadamente entre los 18-23 afios de edad
[8], de forma que una baja masa dsea supone un riesgo
aumentado del numero de fracturas y predispone al desa-
rrollo de enfermedades 6seas como la osteoporosis [9].

Sin embargo, los estudios que evaluan el metabolismo
6seo en nifios obesos y con sobrepeso son escasos, encon-
trdndose en algunos de los mismos, resultados contra-
dictorios. Asi, en algunos de estos estudios se evidencio que
los nifios y adolescentes con sobrepeso/obesidad presenta-
ban una masa 6sea disminuida [10], mientras que en otros
los nifios/as con sobrepeso/obesidad presentaban densidad
mineral ésea (DMO) superior a la de los nifios normopeso
[11], no conociéndose, en este caso, el impacto sobre la salud
6sea en la edad adulta.

Los marcadores de recambio dseo son una serie de
sustancias que se producen durante el proceso de remo-
delado 6seo. Miden los productos generados durante la
formacién y degradacién de la matriz ésea y pueden
determinarse en suero y orina. Su andlisis repetido, en
intervalos cortos de tiempo, permite una evaluacion
seriada del recambio dseo, ofreciendo una informacion
dindmica y real sobre el esqueleto. Enlos nifios es necesario
conocer la velocidad de crecimiento y el desarrollo puberal
para interpretar correctamente los resultados [12]. Algunos
de los marcadores de remodelado 6seo, mds utilizados,
incluyen la osteocalcina y la fosfatasa alcalina 6sea (BAP),
que evalian el proceso de formacién 6sea, y entre los
marcadores que evaluan el proceso de resorcion désea se
encuentran el B-CrossLaps (B-CTx) o el telopéptido
C-terminal del colageno tipo I (ICTP).

En cuanto a estos marcadores de remodelado dseo,
en los nifios con sobrepeso/obesidad, se han observado,
asimismo, muchas discrepancias, mientras que en algunos
estudios se observo que los nifios con obesidad presentaban
valores de marcadores 6seos mas bajos que los nifios
normopeso [13, 14], en otros, los nifios obesos presentaban
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concentraciones de marcadores de remodelado 6seo simi-
lares a las de los nifios normopeso [15].

También se pudo comprobar, en algunos estudios, que la
obesidad en los nifios estaba relacionada con diversos
marcadores de inflamacién como la interleucina-6 (IL-6), la
proteina C reactiva (PCR) y el factor de necrosis tumoral-a
(TNF-a), entre los cuales habia algunos que disminuian la
DMO, mientras que otros mejoraban la acumulacién de
minerales 6seos [16].

El objetivo de este estudio ha sido evaluar, en nifios de
8-12 afios con normopeso y nifios con obesidad o sobrepeso
procedentes, estos ultimos, de un estudio llevado a cabo en
la Universidad de Zaragoza (Exergames), parametros del
metabolismo éseo (marcadores de remodelado 6seo: osteo-
calcina y fosfatasa alcalina 6sea (BAP), vitamina D, calcio,
magnesio, proteina transportadora 3 del factor de creci-
miento similar a la insulina (IGFBP-3) y somatomedina C
(IGF-D y evaluar si el sobrepeso/obesidad puede influir en
estos parametros.

Materiales y métodos

Se trata de un estudio observacional de casos y controles que fue rea-
lizado en Zaragoza, Aragon, Espafia. Para el grupo de los controles se
partia de un grupo de 59 nifios y nifias normopeso que iban a ser
sometidos a una cirugia de importancia menor (criptorquidia, fimosis,
traumatoldgica, entre otros), en el cual, tras revisién de las historias
clinicas, se excluyeron aquellos que presentaban alguna patologia, asi
como los que presentaban sobrepeso u obesidad, empleando los crite-
rios de clasificacion de la International Obesity Task Force (I0TF) [17].

Tras aplicar estos criterios el grupo de nifios normopeso, quedd
constituido por 45 nifios.

El grupo de casos estaba formado por 61 nifios y nifias con
sobrepeso u obesidad (calculado mediante el IMC y siguiendo también
los puntos de corte definidos por Cole et al. [17], ajustados por edad y
talla, con un equivalente de IMC 25 y 30 kg/m?, sobrepeso y obesidad,
respectivamente).

Dichos nifios procedian del estudio Exergames, llevado a cabo enla
Universidad de Zaragoza.

En ambos casos se seleccionaron nifios de edades comprendidas
entre los 8 y 12 afios, procedentes de la Comunidad Auténoma de Aragoén,
que no hubieran iniciado el desarrollo puberal, ni la menarquia en las
nifas (estadios I y I de Tanner), que no tomaran suplementos de vita-
mina D, asi como que no presentaran patologias o tratamientos que
pudieran influir en los pardmetros del estudio (enfermedades dseas,
metabdlicas, crénicas, infecciéon aguda, anorexia nerviosa). La seleccion
de los grupos de estudio se esquematiza en la Figura 1.

En primer lugar, se informé a los padres del estudio a realizar,
presentandoles, toda la informacién por escrito, asi como el documento
del consentimiento informado, el cual fue firmado por todos ellos.
A continuacion, se realizé una breve encuesta sobre datos epidemiol6-
gicos y clinicos (Material Suplementario, Anexo 1), medicién de las
variables antropomaétricas -peso, talla e indice de masa corporal (IMC)- y
exploracion fisica. Posteriormente, se les realizd una analitica en
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Estudio metabolismo 6seo nifios normopeso y con sobrepeso/obesidad

Nifios y nifias que se iban a realizar una cirugia
de importancia menor. Edad: 8-12 afios.
Tanner | o Il. No menarquia en nifias. No
medicamentos que interfieran metabolismo.

- Exclusién por patologias (1 paciente con
diabetes mellitus tipo 1)

- Exclusién tras célculo del IMCy empleo
de los criterios de IOTF para normopeso
(13 nifios consobrepeso/obesidad).

Grupo control (normopeso)
45 pacientes

Criterios inclusion:
Edad: 8-12 afios
Estadio de Tanner | 6 Il (Sin menarquia)

No medicamentos interferencia metabolismo 6seo

Estudio EXERGAMES (Universidad de Zaragoza)

Exclusién por no presencia de
sobrepeso/obesidad seelin criterios I0TF.

Grupo casos (sobrepeso/obesidad)
61 pacientes

Figura 1: Seleccién grupo nifios normopeso (grupo control) y nifios con sobrepeso/obesidad (grupo de casos).

ayunas, donde se determinaron los pardmetros de interés para la
evaluacion del metabolismo 6seo.

Las muestras de sangre se extrajeron a primera hora de la mafiana,
tras ayuno nocturno, en tubos con gel separador y se analizaron en
suero los siguientes pardmetros: calcio, fésforo y magnesio, los cuales
se determinaron mediante técnicas espectrofotométricas en un Auto-
analizador AU 5800 (Beckmann Coulter Miami, FL, EE.UU.). Osteo-
calcina, IGFBP-3 e IGF-I se determinaron mediante un inmunoensayo
con deteccion por electroquimioluiniscencia, totalmente automatizado
en un Analizador Cobas e411 (Roche Diagnostics, Espafia). La concen-
tracién de BAP se determind mediante un ensayo ELISA manual, con
posterior lectura espectrofotométrica y la concentracion de vitamina D,
mediante inmunoandlisis automatizado en el Analizador Architect
11000SR (Abbott Diagnostics, EE.UU.).

Este estudio cumple con todas las regulaciones nacionales, politicas
institucionales y principios éticos de la Declaracién de Helsinki, y fue
aprobado por el Comité de Ftica en Investigacién de la Comunidad
Auténoma de Aragon (CEICA).

Para el andlisis estadistico se utiliz6 el programa IBM SPSS
Statistics version 26.0.

En primer lugar, tanto para los pardmetros antropométricos como
para los parametros bioquimicos, se emple6 el test de Kolmogorov-
Smirnov, con modificacién de Lilliefors (KSL) para estudiar la
distribucién de las variables cuantitativas. En el caso de que siguieran
una distribuciéon normal (KSL, p>0,05) se emplearon para su descripcién
la media y la desviacion estdndar y en el caso de que las variables
cuantitativas no siguieran una distribucion normal (KSL, p<0,05), se
emplearon para su descripcion la mediana y el rango intercuartilico.

Para la comparacion entre los dos grupos, de los parametros
antropométricos y bioquimicos se utiliz6 la prueba t-Student o el test
de Welch, cuando se trataba de una distribucién normal, depen-
diendo respectivamente de si las varianzas en ambos grupos eran
homogéneas o no, y el test U-Mann Whitney cuando se trataba de una
distribuciéon no normal.

Se realizo, también, un analisis estadistico similar, utilizando los
test citados anteriormente, para estudiar la idoneidad de los dos grupos
de estudio, en cuanto a edad, talla e IMC, comprobando si eran com-
parables en cuanto a estos parametros.

Para estudiar la correlacién de los pardmetros bioquimicos con el
IMC, la edad y el sexo, primero se aplico el test de KSL, a la totalidad de la
muestra, para comprobar la normalidad de las variables, utilizando
posteriormente el coeficiente de correlacién de Pearson, cuando las
variables seguian una distribucién normal, el de Spearman cuando no la
seguian y el de Tau-b de Kendall cuando la variable era dicotémica (como
en el caso del sexo). El nivel de significacion estadistica para todos los test
estadisticos empleados se estableci a partir de un valor p<0,05.

Resultados

Los datos antropométricos de los nifios de cada uno de los
grupos, asi como los resultados mds significativos de la
encuesta realizada se muestran en la Tabla 1. En cuanto a
la edad no se encontraron diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre ambos grupos y en cuanto a la proporcién
de nifios y nifias, los resultados también fueron comparables
entre ambos grupos (55,7 % de nifios en el grupo de casos
frente a 64,4 % en el grupo de nifios control, p=0,064). El
numero de fracturas 6seas presentadas fue también similar
en ambos casos, presentando Uinicamente, uno de los nifios
del grupo de casos, fracturas de repeticién (dos fracturas
de localizacion diferente). La existencia de infecciones de
repeticion fue, asimismo, similar en ambos grupos.

Los resultados analiticos de los pardmetros estudiados,
asi como los resultados obtenidos tras la aplicacién de
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Tabla 1: Parametros antropométricos y mas significativos de la encuesta realizada en nifios con normopeso y nifios con sobrepeso/obesidad.

Sobrepeso/Obesidad (n=61, 34 nifios y 27 Normopeso (n=45, 29 nifios y 16 nifias) Significacion Valor p test
ninas) estadistica (test) de Levene
Total Limites Pruebas de Total Limites Pruebas de
normalidad® normalidad®
Edad, afios 10,1+09" (8,4-12,2) 0,200 10,1 +1,1* (8,4-12,0) 0,200 0,912 (Welch) 0,014
Peso, kg 55,4 (33,4-89,1) 0,034 33,0+8.2° (22,0-42,0) 0,200 <0,001 (U Mann- -
(14,8 Whitney)
Talla, cm 145+8°  (129-161) 0,200 138+9*  (119-155) 0,200 <0,001 (t-Student) 0,521
IMC 25,8 (4,0)b (20,1-36,0) 0,200 17,1 + 2,4° (13,7-19,9) 0,023 <0,001 (U de Mann- -
Whitney)
Mediana Limites Mediana Limites
Z-score peso 0,01 (-1,91-2,94) - 0,13 (-1,91-1,80) - - -
Z-score talla -0,11 (-2,04-1,92) - 0,09 (-2,24-1,96) - - -
Z-score IMC -0,02 (-1,75-3,01) - 0,19 (-2,01-1,95) - - -
Total IC95% Total IC95%
Fracturas (% 18,0  (9,4-30,0) - 1,1 (3,7-24,1) - 0,325 (Chi-cuadrado -
pacientes) Pearson)
Infecciones de repe- 52,5 (39,3-65,4) - 455 (30,4-61,2) - 0,479 (Chi-cuadrado -
ticién (% pacientes) Pearson)

Media + desviacién estandar; "mediana (rango intercuartilico); ‘prueba de Kolmogorov-Smirnov con modificacion de Lillefors.

los distintos test estadisticos aplicados, se muestran en la
Tabla 2.

Se encontraron diferencias entre el grupo de nifios con
sobrepeso/obesidad y el grupo de nifios normopeso, en la
concentracion de fésforo y en la de IGFBP-3, siendo, mds
elevada, en ambos casos, de forma estadisticamente signi-
ficativa, en el grupo de nifios con sobrepeso/obesidad,
(p<0,042) y (p<0,042), respectivamente. En el resto de para-
metros, a pesar de que la BAP, la osteocalcina, el magnesio, la
vitamina D e IGF-I eran inferiores en el grupo de los nifios
obesos y el calcio era superior, tras la aplicacion de los
diferentes tests estadisticos, resulté que las concentraciones
eran comparables en ambos grupos (normopeso y sobre-
peso/obesidad) para un nivel de confianza del 95 %.

Cuando diferenciamos por sexo, en el grupo de nifios/as
normopeso, hubo diferencias, estadisticamente significa-
tivas en la concentraciéon de BAP y en la de IGF-1, encon-
trando valores superiores, en ambos casos, en las nifias,
p<0,05.

En el grupo de nifios/as con sobrepeso/obesidad encon-
tramos diferencias, estadisticamente significativas en la
concentracion de IGFBP-3, 1a cual fue también superior en el
grupo de las nifias, p=0,026.

Cuando comparamos los nifios normopeso, frente a
nifios con sobrepeso/obesidad, obtuvimos diferencias, esta-
disticamente significativas en la concentracion de fésforo, la
cual fue superior en el grupo de los nifios sobrepeso, p=0,016,

no habiendo obtenido diferencias estadisticamente signifi-
cativas, en las nifias.

En la Figura 2 se muestran las diferencias existentes
entre los distintos percentiles, obtenidas para los parame-
tros estudiados, en cada uno de los grupos.

La correlacién entre los distintos pardmetros bioqui-
micos y el IMC, edad y sexo se muestran en la Tabla 3.
Respecto a la correlacion con el IMC, existia correlacion
negativa con BAP y positiva con IGFBP-3 y respecto a la
edad, mostraron correlacion positiva BAP y osteocalcina.
Enrelacion al sexo, existia correlacion positiva en las nifias
con BAP, IGFBP-3 y con IGF-1.

La representacién grafica de la correlacién existente
entre BAP, Osteocalcina, IGFBP-3 e IGF-I con el IMC, asi como
entre osteocalcina y BAP respecto a la edad se muestran en la
Figura 3.

Discusion

Aparte de la importancia que tiene en los nifios alcanzar una
adecuada masa 6sea para prevenir la osteoporosis en la edad
adulta, existen diferentes estudios prospectivos que rela-
cionan el aumento del contenido en grasa de los musculos
con una disminucion de la funcionalidad de los mismos, lo
cual se va a traducir en un efecto perjudicial sobre el cre-
cimiento de los nifios, contribuyendo todo ello, al gran
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Tabla 2: Tipo de distribucién y estudio comparativo parametros bioquimicos nifios sobrepeso/obesidad y nifios normopeso.

Parametros Sobrepeso/Obesidad Normopeso Significacion Valor p test
estadistica de Levene
Valor Pruebas de Valor Pruebas de
normalidad® normalidad®
BAP, U/L 124,7 + 33,0 (116,2-133,1)° 0.200 134,0 + 32,2 (124,2-143,8)° 0,200 0,151 (t-Student) 0,467
Osteocalcina, 84,4; 37,2 (67,4—104,6)b 0,045 85,0; 36,8 (72,7—109,5)b 0,007 0,572 (U de Mann- -
ng/mL Whitney)
Calcio, mg/dL 10,00; 0,5 (9,80-10,30)° 0,193 9,90; 0,5 (9,70-10,20)° 0,135 0,251 (U de Mann- -
Whitney)
Fésforo, mg/dL 5,04; 0,69 (4,61-5,30)" 0,200 4,90; 0,60 (4,50-5,10)" 0,002 0,042 (U de Mann- -
Whitney)
Magnesio, mg/ 2,00; 0,25 (1,95-2,20)° <0,001 2,10; 0,20 (2,00-2,20)° 0,003 0,349 (U de Mann- -
dL Whitney)
Vitamina D, 59,8 + 18,7 (55,0-64,6) 0,185 65,1 + 20,1 (59,1-71,1) 0,052 0,165 (t-Student) 0,593
nmol/L
IGFBP-3, pg/mL 5,69 + 1,27 (5,37-6,02) 0,200 5,22 + 0,95 (4,93-5,51) 0,200 0,042 (t-Student) 0,061
IGF-I, ng/mL 208,0; 109 (162,5-271,5)" <0,001  216,0; 111 (159,0-270,0)° 0,007 0,866 (U de Mann- -
Whitney)

Media + desviacion estandar (IC 95 %); "mediana; rango intercuartilico (Q1-Q3); “Kolmogorov-Smirnov con modificacion de Lillefors. Los valores en negrita
hacen referencia a los pardmetros donde las pruebas de significacion estadistica mostraron una diferencia estadisticamente significativa entre los dos

grupos para un nivel de confianza del 95 %.

interés que presenta conocer en qué medida afecta la obe-
sidad al metabolismo 6seo de estos nifios.

Pese a que existen diferentes estudios que demuestran
que los nifios con sobrepeso/obesidad tienen un mayor
contenido mineral 6seo que los nifios normopeso, algunos
autores han encontrado un aumento en el riesgo de fractu-
ras en extremidades en estos nifios, lo cual sugiere que
presentan huesos de menor calidad 6sea [18].

En los nifios con sobrepeso/obesidad la calidad dsea estd
influenciada tanto por la liberacién de citoquinas inmuno-
moduladoras inflamatorias, como por la sobrecarga mecdnica
que experimenta el hueso, ya que tanto el tejido adiposo como
el 6seo son tejidos metabolicamente activos, con una clara
interrelacion entre ambos [19]. Asimismo, existen evidencias
experimentales en modelos animales que ponen de manifiesto
que la sustitucion de médula 6sea por tejido adiposo, pro-
mueve una inflamacién de bajo grado, reduciendo la actividad
osteobldstica y promoviendo la actividad osteoclastica.

En nuestro estudio se utilizaron como marcadores de
formacién 6sea BAP y osteocalcina, que son algunos de los
mas utilizados, y, al igual que en el estudio de Saber y cols.
[15], realizado en un grupo de nifios de 7,55 + 3,34 afios,
hemos encontrado concentraciones similares de osteo-
calcina en los nifios con sobrepeso/obesidad, frente a los
nifios normopeso, asi como mayor concentracién de fosforo
en el grupo de nifios con sobrepeso/obesidad. Asimismo, en
el estudio de Mosca y cols [20]. tampoco se encontraron
diferencias estadisticamente significativas al comparar la
concentracion de osteocalcina entre nifios normopeso y

nifios con sobrepeso/obesidad de edades comprendidas
entre 10 y 13 afios.

Sin embargo, algunos otros autores han encontrado
menor concentracion de los marcadores dseos en los nifios
con sobrepeso/obesidad frente alos nifios normopeso [13, 14]
e incluso otros encontraron concentraciones mas elevadas
en los nifios obesos al compararlas con las obtenidas en los
nifios normopeso [21].

No obstante, en nuestro estudio, aunque unicamente
hemos encontrado diferencias estadisticamente significa-
tivas para la concentracion de fosforo e IGFBP-3, la cual fue
mas elevada, en el grupo de nifios con sobrepeso/obesidad,
las concentraciones de BAP, osteocalcina, magnesio, vita-
mina D e IGF-I fueron inferiores en el grupo de nifios con
sobrepeso/obesidad, sin llegar a alcanzar las diferencias
significacién estadistica.

En cuanto a la concentracién de fésforo, ademas de
estar mas elevada en el grupo de nifios con sobrepeso/
obesidad, respecto a los nifios normopeso (p<0,042), apro-
ximadamente el 10 % de los nifios con sobrepeso/obesidad
tendrian valores por encima del limite superior del rango
de referencia (3,7-5,6 mg/dL, parala edad de 4-11 afios) [22],
mientras que en el grupo de nifios normopeso, todos pre-
sentaban concentraciones dentro del rango de referencia.

El hecho de que los nifios con sobrepeso/obesidad, de
8-12 afios, presenten niveles mds elevados de fosforo e
IGFBP-3, hace pensar en que existe un crecimiento mayor en
estos nifios, puesto que, ademads, la talla de los nifios con
sobrepeso/obesidad era mayor que la de los nifios normopeso.
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Figura 2: Percentiles de los parametros 6seos en nifios con normopeso y nifios con sobrepeso/obesidad. (A) BAP, (B) osteocalcina, (C) calcio, (D) fésforo,
(E) vitamina D, (F) IGFBP-3, (G) IGF-1.
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Tabla 3: Correlacién de los pardmetros bioquimicos con edad, sexo e Indice de masa corporal.

Significacion test Correlacién con IMC

de Normalidad®

Correlacion con edad Correlacién con sexo®

Parametro Coeficiente Significacion Coeficiente Significacion Coeficiente Significacion

correlacion estadistica correlacion r estadistica correlacion r estadistica

r

Edad 0,200 - - - - - -
IMC <0,001 - - - - - -
BAP 0,200 -0,193 0,049 0,235 0,016 0,184 0,022
Osteocalcina 0,002 -0,011 0,911 0,247 0,011 0,137 0,090
Calcio 0,142 0,115 0,240 0,030 0,759 0,013 0.872
Fosforo 0,106 0,146 0,135 -0,094 0,340 0,056 0,495
Magnesio <0,001 -0,136 0,166 -0,043 0,659 -0,021 0,814
Vitamina D 0,060 -0,130 0,184 -0,095 0,333 0,060 0.455
IGFBP-3 0,200 0,276 0,005 0,169 0,086 0,241 0,003
IGF-I <0,001 0,079 0,428 0,384 <0,001 0,189 0,019

*Test de normalidad de Kolmogorov-Smirnov con la modificacién de Lilliefors; si la correlacién es positiva significa que en las nifias el valor del pardmetro
es mayor que en los nifios y si es negativa es mayor en los nifios. Los valores en negrita representan aquellos parametros donde el coeficiente de
correlacién es estadisticamente significativo para un nivel de confianza del 95 %.

En la concentracion de calcio y vitamina D, parametros
relacionados con la concentracion de fosforo [23], sin
embargo, no llegamos a encontrar diferencias significativas
entre los dos grupos.

En cuanto a la concentracion de calcio, existen resulta-
dos algo contradictorios, segun los estudios consultados,
encontrando en algunos de ellos, concentraciéon mds elevada
en los nifios obesos [24], mientras que en otros no se
encontraron diferencias significativas [25].

La concentracién de vitamina D fue menor, en ambos
estudios [24] y [25] en los nifios obesos, al compararla conla
que presentaban los nifios normopeso. Ademds, en un
metaanadlisis llevado a cabo en el afio 2020 se encontr6 que
el riesgo relativo de asociacién entre obesidad y déficit de
vitamina D era de 1,41 (95% CI: 1,26-1,59) [26], lo cual
sugiere que los nifios y adolescentes con sobrepeso u obe-
sidad tienen un mayor riesgo de deficiencia de vitamina D.
En nuestro estudio, aunque no se llegaron a encontrar
diferencias significativas, entre ambos grupos, en la con-
centracion de vitamina D, en todos los percentiles existe un
ligero aumento de la concentracion de vitamina D en los
nifios normopeso, respecto a la de los nifios con sobrepeso/
obesidad, segiin puede apreciarse en la Figura 3. Respecto a
larelacion existente entre los marcadores dseos y el IMC, la
mayoria de estudios no encuentran correlaciéon entre
osteocalcina e IMC [15, 27] en coincidencia con nuestros
resultados y en cuanto ala correlacion entre BAP e IMC, Cao
y cols [28]. en el afio 2022 encontraron correlacidn negativa,
en concordancia, asimismo, con nuestros resultados.

Respecto a los factores de crecimiento, la bibliografia
existente en torno a la asociacién que presentan con el

metabolismo dseo en los nifios con sobrepeso/obesidad es
escasa y en algunos casos también contradictoria. Por una
parte, en el estudio de Gajewska y cols., llevado a cabo en
2015 [29], encontraron que IGF-I era superior en nifios con
obesidad frente a los nifios normopeso e IGFBP-3 total era
similar en ambos grupos, mientras que, en otro estudio,
realizado en el afio 2021 por Czogala y cols. [30], se obser-
varon concentraciones similares de IGF-1, en ambos gruposy
la concentracién de IGFBP-3 era superior en el grupo de
nifios con obesidad, resultados, estos ultimos, acordes con
los nuestros.

Como se habrd podido observar, son muy pocos los
estudios sobre marcadores dseos en nifios con normopeso y
con sobrepeso/obesidad, por lo que seria de gran interés
realizar mds estudios sobre este interesante tema, ya que
algunos de los resultados encontrados en la literatura y
en nuestro propio estudio son bastante controvertidos.
Incluso serian necesarios estudios longitudinales para lle-
gar a identificar los cambios en las conexiones existentes
entre los marcadores dseos y el tejido adiposo, cuando se
produce el cambio de peso normal a obesidad y cuéles son
las causas que producen la alteracién en las hormonas que
regulan estos procesos.

Al parecer, las hormonas calciotrépicas, que regulan de
forma muy fina el metabolismo mineral estdn influencia-
das por factores hormonales, directamente involucrados
en el metabolismo energético, existiendo bastante evi-
dencia sobre la interrelacidn existente entre la leptina, las
hormonas calciotrdépicas y los marcadores de recambio
0seo, lo cual demuestra el importante papel del tejido graso
sobre el esqueleto y el metabolismo dseo.
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Figura 3: Correlacion de los pardmetros del metabolismo dseo e IGFBP-3 con IMC y con la edad. (A) Osteocalcina, (B) BAP, (C) IGFBP-3, (D) IGF-I, todos
ellos respecto a IMC, (E) osteocalcina y (F) BAP, ambas respecto a la edad.
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Por todo ello, una cuestion de interés seria poder
ampliar nuestro tamafio muestral, pudiendo incluso llegar a
establecer una diferenciacion entre nifios/as con sobrepeso y
nifios/as con obesidad, asi como estudiar una serie de hor-
monasy de algunos parametros que se ha observado pueden
tener relacion de interés con la obesidad y su influencia en el
metabolismo dseo, como la leptina, la hormona paratiroidea
(PTH) y los marcadores dseos de resorcion (B-CTX o ICTP),
entre otros.

En conclusidn, hemos encontrado concentraciones mas
elevadas tanto de fésforo como de IGFBP-3 en los nifios con
sobrepeso/obesidad, con respecto a los nifios normopeso, lo
que evidencia un crecimiento mayor en estos nifios, y aun-
que no se lleg6 a alcanzar significacion estadistica, la con-
centracion de BAP y osteocalcina fue inferior ala de los nifios
normopeso, lo cual unido a la correlacion negativa entre BAP
e IMC encontrada, puede indicar que ya en edades tan tem-
pranas el sobrepeso/obesidad puede afectar a la salud dsea.

Aprobacién ética: Este estudio cumple con todas las
regulaciones nacionales, politicas institucionales y principios
éticos de la Declaracién de Helsinki, y y fue aprobado por el
Comité de Etica en Investigacion de la Comunidad Auténoma
de Aragon (CEICA).

Consentimiento informado: Todos los individuos incluidos
en este estudio, o sus tutores legales o pupilos han otorgado
su consentimiento explicito.

Conflicto de interés: Los autores declaran no tener ningun
conflicto de interés.

Disponibilidad de los datos: Los datos en bruto pueden
obtenerse solicitdndolos al autor de la correspondencia.
Contribucién de los autores: Todos los autores han aceptado
la responsabilidad de todo el contenido de este manuscrito y
han aprobado su presentacion.

Financiacién del proyecto: Nenguno declarado.
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