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JUSTIFICACIÓN Y OBJETIVOS 

 

Hipótesis 

 

Hipótesis conceptual: En la obesidad existe una inflamación crónica de bajo grado 

caracterizada por dislipemia, daño oxidativo celular, resistencia a la insulina (RI) y por 

la expresión y secreción de moléculas biomarcadoras del proceso inflamatorio y del 

daño endotelial que conducen a la formación precoz de placas de ateroma y al posterior 

desarrollo de enfermedad cardiovascular (ECV).  

 

Hipótesis operativa: Estas moléculas biomarcadoras se relacionan con la aparición 

precoz de factores de riesgo metabólico y cardiovascular en el niño obeso prepúber. 

 

 

Objetivo general 

 

Determinar los biomarcadores de dislipemia, RI, inflamación y de riesgo 

cardiovascular en la obesidad infantil durante el período prepuberal y su asociación con 

el grado de obesidad y con la presencia de síndrome metabólico (SM), así como con el 

posible desarrollo de ateromatosis y de hígado graso. 

 

Objetivos específicos 

 

1º Seleccionar aproximadamente 150 niños obesos y 150 niños controles, 

prepúberes, valorando el grado de obesidad, RI y la presencia de SM, mediante criterios 

clínicos y bioquímicos estandarizados y aceptados internacionalmente. 

 

2º Determinar los biomarcadores asociados a RI (adipoquinas: leptina, 

adiponectina, resistina); biomarcadores inflamatorios (interleuquina-6 (IL-6), 

interleuquina-8 (IL-8), proteína C reactiva ultrasensible (PCR), metaloproteinasa-9 

(MMP-9), mieloperoxidasa (MPO), factor quimioatractivo de los de los macrófagos de 

tipo 1 (MCP-1), factor de crecimiento hepatocitario (HGF), factor de crecimiento neural 

(NGF), factor de necrosis tumoral-α (TNF-α) y biomarcadores de riesgo cardiovascular 

(LDL-oxidada (LDLox), forma soluble de la molécula de adhesión celular de los vasos 
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de tipo 1 (sVCAM-1), forma soluble de la molécula de adhesión intercelular de carácter 

inmunoglobulina tipo 1 (sICAM-1), selectina (sE), y factores implicados en la 

coagulación (inhibidor del factor activador del plasminógeno 1-activo (PAI-1 activo) y 

total (PAI-1 total)). 

 

3º Conocer el posible grado de ateromatosis en los niños obesos prepúberes 

mediante la medida del grosor de la capa íntima y media de la arteria carótida a través 

de ecografía doppler. 

 

4º Conocer la existencia y grado de esteatosis hepática en los niños obesos 

prepúberes mediante ecografía abdominal y parámetros bioquímicos de función 

hepática. 

 

5º Determinar la asociación entre el sobrepeso y la obesidad con el SM, así 

como con biomarcadores de RI, inflamatorios y de riesgo cardiovascular analizados, en 

niños prepúberes. 

 

6º Determinar las asociaciones entre el grado de ateromatosis y daño hepático, 

con los biomarcadores de RI, inflamatorios y de riesgo cardiovascular estudiados. 
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INTRODUCCIÓN 

 

1. OBESIDAD INFANTIL: ASPECTOS GENERALES 

 

1.1 Concepto y clasificación 

 

La obesidad infantil es la patología nutricional más prevalente de los países 

desarrollados (Fussenegger et al, 2008). Se define como el exceso de grasa corporal o de 

tejido adiposo, siendo el resultado de una excesiva ingesta de nutrientes y/o de un gasto 

energético disminuido, mantenido de forma crónica.  

 

 La obesidad es una enfermedad crónica, compleja, de origen multifactorial que 

suele iniciarse en la infancia y adolescencia y que atiende tanto a factores genéticos 

como ambientales. Algunos autores, resaltan la importancia del entorno en su 

desarrollo, debido a que en este trastorno nutricional influyen arraigadas y profundas 

normas sociales, difícilmente modificables (Oda, 2008).  

 

En el 95 por ciento de los casos, la obesidad es de causa nutricional, exógena o 

primaria, y, sólo en el 5 por ciento de los casos, es endógena, monogénica o secundaria 

a otras enfermedades o a la ingesta de fármacos. Según la distribución de grasa corporal, 

la obesidad se clasifica en central o androide, tipo manzana, con predominio de tejido 

graso en la región intrabdominal, o periférica, ginoide o tipo pera, con acúmulo graso 

fundamentalmente en la región fémoro-glútea. Esta distribución varía según el género y 

la raza, siendo en la infancia predominantemente mixta. La diferencia en la distribución 

de la masa grasa corporal por géneros, fue descrita en 1940 y explicada parcialmente 

por las diferencias hormonales; los andrógenos se relacionan con un incremento del 

tejido adiposo visceral, asociándose con factores de riesgo cardiovascular, mientras que 

los estrógenos se relacionan con el tejido adiposo periférico o subcutáneo (Sweeting, 

2007). Durante la pubertad, acontecen cambios en la distribución de grasa corporal 

influenciadas por la leptina, que inducen la secreción de GnRH y de gonadotropinas. 

Además, la leptina se correlaciona muy positivamente con el índice de masa corporal 

(IMC), trasmitiendo información sobre la energía almacenada disponible al cerebro. La 

concentración sérica de leptina, se incrementa en las mujeres durante la pubertad, pero 

disminuyen en los varones después de iniciarse la misma, en el estadio 2 de maduración 
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gonadal, originando el característico patrón androide y ginoide de distribución de grasa 

característico del adolescente y del adulto (Muñoz, 2007). 

 

 

1.2 Epidemiología 

  

Actualmente, la obesidad es considerada por la Organización Mundial de la 

Salud (OMS) como “una epidemia mundial creciente” y “uno de los problemas de salud 

pública más descaradamente visibles, aunque más desatendidos”, siendo la segunda 

causa de mortalidad prematura y evitable, después del tabaco (OMS, 2008). La 

Internacional Obesity Task Force (IOTF) la considera la “enfermedad del milenio” 

(IOTF, 2008).  

 

La OMS estima que 1 billón de personas en el mundo tienen sobrepeso y que al 

menos 300 millones de éstos son obesos (Smyth y Heron, 2005). Además, la obesidad 

en adultos condiciona un millón de muertes anuales y un 6 por ciento de los costes 

sanitarios europeos (Fussenegger et al, 2008). El Ministerio de Sanidad Español estima 

que los costes asociados a la obesidad representan un 7 por ciento del gasto sanitario. 

Según datos de la OMS, en 2006 la prevalencia infantil de sobrepeso y obesidas en 

Europa era del 31,8 y 7,9 por ciento, respectivamente, estimándose un incremento para 

el 2010 del 38,2 y 10 por ciento, respectivamente. Así, casi el 50 por ciento de los niños 

europeos presentarán sobrepeso u obesidad. En España, la prevalencia de obesidad 

infantil ha aumentado considerablemente en las dos últimas décadas. Así, se ha pasado 

del 4.9 por ciento documentado en el estudio PAIDOS en 1984, hasta el 13,9 por ciento 

objetivado en el estudio enKid en el año 2000 y del 12,4 por ciento para el sobrepeso 

(Serra et al, 2001). Esto es, un 26,3 por ciento de los niños españoles tienen obesidad o 

sobrepeso (Salas-Salvadó et al, 2007).  
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1.3 Valoración de la obesidad en la infancia 

 

La valoración de la obesidad infantil es más dificultosa que en el adulto, debido 

a que los niños experimentan continuos cambios en la composición corporal durante el 

crecimiento y desarrollo, característico de esta etapa de la vida. 

 

El compartimiento graso corporal puede ser medido de forma directa mediante 

diferentes técnicas como la hidrodensitometría, pletismografía, tomografía 

computarizada, resonancia magnética, absorciometría dual energética de rayos X o 

bioimpedanciometría. Hoy día, estos métodos no se realizan en la práctica diaria, 

reservándose su uso para la investigación clínica. Sin embargo, disponemos de otras 

técnicas más accesibles, fáciles y reproducibles, basadas en la antropometría, como son 

el IMC o de Quetelet (Sweeting, 2007), la medición del perímetro de la cintura (PC), el 

cociente cintura-cadera, la medición de los pliegues cutáneos o el índice nutricional.  

 

 

1.3.1 Índice de masa corporal. 

 

El IMC mide de forma indirecta la masa grasa corporal total, pues no distingue 

entre masa grasa y la libre de grasa; a pesar de ello, su uso es aceptado 

internacionalmente (Salas-Salvadó et al, 2007). Se calcula como peso (Kg) / talla
2
 (m). 

Este índice varía con el desarrollo madurativo del niño, edad y género, por lo que debe 

ser expresado en percentiles (p) según las citadas variables. Además, se han constatado 

cambios raciales de IMC, superior en los mexicanos americanos y los inmigrantes del 

sudeste asiático, e inferior en la raza negra, por lo que se deben usar las tablas de 

referencia para cada población. En los niños menores de dos años no es correcto usar el 

IMC sino que se deben utilizar tablas de peso referido a la talla (Krebs et al, 2007).  

 

Actualmente, se desconoce la prevalencia mundial de obesidad infantil, puesto 

que los estudios sobre esta patología utilizan las tablas regionales. Para subsanar este 

problema, se ha establecido internacionalmente por consenso usar las tablas 

poblacionales de IMC elaboradas por Cole y colaboradores (2000) con fines 

epidemiológicos, realizadas mediante una proyección matemática de los valores 
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correspondientes a la definición de obesidad y sobrepeso en adultos hacia edades 

anteriores.  

 

El IMC se incrementa desde el nacimiento hasta el año de vida descendiendo 

posteriormente hasta que de nuevo, a los 5-6 años vuelve a ascender hasta la pubertad 

(Figura 1). Al punto de inflexión del IMC se le denomina “rebote adiposo” (Sweeting, 

2007). 

 

 

 

Figura 1. Cambios del índice de masa corporal 

respecto al crecimiento del niño. 

Obsérvese que a la edad de 5-6 años se produce un 

punto de inflexión ascendente en el IMC conocido 

como rebote adiposo. 

IMC: Índice de masa corporal. 

 

 

 

 Según el IMC la obesidad en adultos se define por IMC > 30 kg/m
2
 y el 

sobrepeso como IMC 25-29,9 kg/m
2
. La obesidad a su vez se subclasifica en grados 

según el riesgo cardiovascular, como: grado I al IMC 30-34,5 kg/m
2
, grado II al IMC 

35-39,9 kg/m
2
, grado III u obesidad mórbida, considerada como IMC 40-49,9 kg/m

2
 y 

grado IV u obesidad extrema IMC >50 kg/m
2
 (Salas-Salvadó et al, 2007). En la 

infancia, se considera obesidad el IMC ≥ p 95 y sobrepeso el IMC p 85-94 según la 

clasificación de Cole y colaboradores (2000) (Tabla 1).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Edad  

IMC  
Rebote 

adiposo 

5-6 años 
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 Tabla 1. Clasificación de la obesidad infantil utilizando 

el índice de masa corporal según la Internacional 

Obesity Task Force (Cole et al, 2000). 

 

IMC (kg/m
2
) Clasificación 

p <5 Bajo peso 

p 5-84 Normopeso 

p 85-94 Sobrepeso 

p >95 Obesidad 

    

IMC: Índice de masa corporal; p: Percentiles. 

 

 

Las gráficas de distribución normal no diferencian el IMC en p 99, que define a 

la obesidad severa, y suponen un mayor riesgo para la salud. No obstante, existen tablas 

específicas para los IMC p 99 (Tabla 2) (Sarah et al, 2007).  

 

 

 

 

Tabla 2. Puntos de corte para el percentil 99 del índice de masa corporal 

según edad y género (Sarah et al, 2007). 

 

Edad (años) Puntos de corte del IMC p 99 (kg/m
2
) 

      Niños                            Niñas 

5       20,1                               21,5 

6       21,6                               23,0 

7       23,6                               24,6 

8       25,6                               26,4 

9       27,6                               28,2 

10       29,3                               29,9 

11       30,7                               31,5 

12       31,8                               33,1 

13       32,6                               34,6 

14       33,2                               36,0 

 

IMC: Índice de masa corporal; p: Percentiles. 
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El IMC puede ser expresado en forma de z score para establecer comparaciones 

entre niños de diferentes edades y géneros. Su fórmula es: medición individual de IMC 

– mediana IMC según edad y género/desviación estándar según edad y género. Su 

interpretación es: z <-1,28, ± 1,28 o > 1,65 corresponde al p <10, p 10-90 y p >95, 

respectivamente (Dalmau et al, 2007). 

 

1.3.2 Perímetro cintura 

 

Otro de los parámetros empleados en la medición de la adiposidad es el PC, que 

estima de manera más específica la grasa visceral que el IMC (Cook et al, 2003). La 

medida estandarizada debe de ser tomada con una cinta métrica flexible en el punto 

medio entre la última costilla y la cresta ilíaca superior, existiendo tablas normalizadas 

de PC según género y edad (Moreno et al, 2003).  

 

En modelos de regresión multivariante se ha objetivado que el PC es más 

eficiente que el IMC para predecir cambios o alteraciones en la RI, la tensión arterial 

(TA), los niveles séricos de colesterol y de triglicéridos (TG) (Barnett, 2008). Por ello, 

el PC proporciona mayor información predictiva que el IMC sobre el riesgo 

cardiovascular y metabólico (Cook et al, 2005; Canoy et al, 2007). Aunque se 

desconocen los puntos de corte de riesgo, se asume un riesgo elevado con un PC en el p 

90-95.  

 

 

1.3.3 Otros parámetros 

 

Los pliegues cutáneos son otros de los parámetros antropométricos empleados 

para medir la adiposidad, debido a que hasta el 80 por ciento de la misma la conforma la 

grasa subcutánea. Son cuatro los comúnmente empleados: tricipital, bicipital, 

subescapular y suprailíaco. Su gran limitación es que son menos reproducibles, ya que 

requieren la experiencia de un personal entrenado para su medición correcta y el uso de 

fórmulas para determinar el porcentaje de grasa corporal total a partir de los mismos 

(Fuentes, 2007). 
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Por otra parte, el índice nutricional valora el exceso de peso teniendo en cuenta 

la edad, género, peso y talla. Se obtiene relacionando el peso actual con el ideal para la 

talla, que es el percentil de peso que corresponde para el mismo percentil de talla actual. 

Esto es: peso actual (Kg) / talla actual (m)
 
 peso ideal (Kg) / talla actual (m). Un índice 

superior a 120 define a la obesidad y entre 110-120 el sobrepeso (Martínez y Pedrón, 

2009). 

 

 

1.4 Fisiología del tejido adiposo. Fisiopatología de la obesidad 

 

Actualmente, al tejido adiposo considerado desde antaño como el principal 

órgano de reserva grasa, se le han atribuido otras propiedades como órgano endocrino y 

participante de la respuesta inmune. La masa grasa corporal está distribuida en un 20 

por ciento de grasa visceral y un 80 por ciento en el tejido adiposo subcutáneo. Por otra 

parte, el 80 por ciento del peso de la masa magra son lípidos, de los cuales, el 90 por 

ciento son TG.  

 

En función del balance energético, el tejido adiposo tenderá a la lipólisis de los 

TG, actuando la lipoproteín lipasa (LPL), hacia ácidos grasos libres (AGL) y glicerol o 

tenderá hacia la esterificación de ambos compuestos formando TG (Figura 2). 

 

Así, en épocas prolongadas de balance energético positivo, el tejido adiposo 

responde reclutando preadipocitos (células sin capacidad de reserva grasa aún) que 

proliferan (hiperplasia), e hipertrofiando los adipocitos maduros con el consiguiente 

crecimiento estromal y vascular ante la hipoxia adipocitaria. Alteraciones a cualquiera 

de estos tres niveles, moduladas por factores adipocitarios o no adipocitarios, conllevan 

consecuencias metabólicas e inmunes. De igual modo, el balance energético positivo 

incrementa la concentración de AGL en la circulación sistémica, acumulándose en 

músculo esquelético y en hígado, generando una lipotoxicidad que aumenta la RI. 

También dará lugar a dislipemia, enfermedad hepática no alcohólica (NAFLD) e 

hipertensión arterial (HTA). A ésta RI se suma la insulinopenia generada por el acúmulo 

lipídico pancreático y al efecto tóxico que conduce a la apoptosis celular. Si se cronifica 

este estado se establecerá la Diabetes Mellitus 2 (DM2).  
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Figura 2.  Vías metabólicas del tejido adiposo blanco (Tomado de Aguilera et al, 

2006). 

Acil-CoA: Acil-Coenzima A; AGL: Ácidos Grasos Libres; Glicerol-3P: Glicerol-3 

fosfato; HLS: Lipasa hormona-sensible;  LPL: Lipoproteín lipasa; TG: 

Triglicéridos. 

 

 

El tejido adiposo, como órgano endocrino, segrega biomarcadores activos, 

principalmente por las células estromales presentes en el mismo (células endoteliales, 

fibroblastos, leucocitos y macrófagos) y en menor medida por los adipocitos. Son 

conocidos como adipocitoquinas o adipoquinas (término más aceptado puesto que no 

todas las proteínas sintetizadas y segregadas son citoquinas). Destacan la leptina, 

adiponectina, resistina y visfatina, entre otras, actualmente en investigación como el 

vaspin (Wada, 2008) y la proteína transportadora del retinol-4 (RBP-4), y biomoléculas 

inflamatorias como la TNF-α, IL-6, IL-8, MCP-1, PAI-1, HGF, NGF (Chudek y 

Wiecek, 2008)…que, actuando sobre diferentes órganos como cerebro, hígado, músculo 

esquelético y sistema inmune, modulan el balance energético, la sensibilidad a la 

insulina, el metabolismo hidrocarbonado y lipídico, la inflamación, aterogénesis, 

hemostasia, TA…(Tabla 3). El desequilibrio en las mismas que se produce en la 

 
 

TG 
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Lipogénesis          Glicerogénesis 

Acil-CoA  Glicerol-3-P 
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obesidad, puede dar lugar a un incremento del riesgo metabólico y cardiovascular 

(Trayhurn y Word, 2004; Rabe et al, 2008). No obstante, la expresión génica del tejido 

adiposo es dinámica y modificable con las variaciones ponderales.  

 

 

Tabla 3. Adipoquinas más importantes segregadas por los adipocitos y las células 

de la matriz tisular (Modificada de Chudek y Wiecek, 2008).  
 

Adipoquinas  Adipocitos Células de la matriz tisular 

Adiponectina  +++ + 

Leptina  +++ - 

Resistina  +/- +++ 

Visfatina  +/- +++ 

IL-6 +/- +++ 

IL-8 + +++ 

TNF-α +/- +++ 

PAI-1 ++ +++ 

HGF +/- +++ 

NGF +++ - 

MCP-1 - +++ 

 

IL-6: interleuquina-6, IL-8: interleuquina-8, HGF: factor de crecimiento 

hepatocitario, NGF: factor de crecimiento neural, MCP-1: proteína quimioatractiva 

de los monocitos-1, PAI-1: inhibidor del activador del plasminógeno-1, TNF-α: 

factor de necrosis tumoral-α. 
  

 

 

Asimismo y en determinados estados patológicos como la obesidad, el tejido 

adiposo segrega sustancias quimioatractivas para los macrófagos que incrementan y 

perpetúan el proceso inflamatorio (Fain, 2006). Este proceso inflamatorio crónico 

inducido por la obesidad, sobre todo visceral, implica un riesgo de desarrollo de otras 

enfermedades como la RI, DM2 (Murphy y Bloom, 2006), aterosclerosis y NAFLD 

(Ferrante, 2007). Recientemente, por la íntima relación existente entre la patología del 

tejido adiposo y las enfermedades metabólicas se han creado términos como 

“Adiposopatía” por Bays y colaboradores (2006) y “Diabesidad” por Golay y 

colaboradores (2005), relacionando la obesidad con la DM2. 
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En conclusión, para la normal homeostasis lipídica y glucémica se requiere un 

tejido adiposo normofuncionante, el cual se ve alterado en estados patológicos como la 

obesidad por la secreción de adipoquinas que favorecen la RI, por el incremento de la 

lipólisis y la alteración en el almacenamiento de TG. Todo ello conduce al incremento 

de AGL en la sangre, que conducen a una reserva lipídica muscular y hepática 

aumentada, que perjudica a la señal insulínica. 

 

 

1.5 Etiología 

 

La obesidad primaria o exógena es un desorden multifactorial, resultado de la 

interacción del entorno socio-ambiental desfavorable sobre un individuo con una 

predisposición poligénica. Se traduce en un exceso de grasa corporal, como 

consecuencia de un balance energético positivo, generalmente por un incremento del 

consumo calórico asociado a una deficiente actividad física, favorecido por un “entorno 

obesogénico” (Martínez et al, 2006). La OMS valora como causas fundamentales de la 

epidemia de obesidad, los estilos de vida sedentarios, las dietas ricas en grasa y de alta 

densidad energética y el incremento de la urbanización (Smyth y Heron, 2005).  

 

La obesidad puede tener un origen endógeno, respondiendo a una alteración 

monogénica (Síndrome de Prader-Willi, Síndrome de Lawrence-Moon-Bield, Síndrome 

de Alstrom…) o secundaria a fármacos (corticoesteroides, antidepresivos, 

anticonvulsivantes, antihistamínicos…) o a otras endocrinopatías (Síndrome de 

Cushing, hipotiroidismo, acromegalia, feocromocitoma…) (Acere, 2008). 

 

 

1.5.1 Factores de riesgo de la obesidad infantil 

 

Los factores de riesgo para el desarrollo de obesidad exógena en la infancia, 

según el Plan Integral de Obesidad Infantil de Andalucía (2007-2012) son:  

1. Antecedentes familiares de obesidad, DM, HTA, ECV precoz (definida en 

hombres antes de los 55 años y en mujeres antes de los 65 años), 

dislipemia.... (Dalmau et al, 2007). La obesidad de uno o de ambos 

progenitores incrementa el riesgo de obesidad infantil por 3 o 10, 
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respectivamente, siendo más importante la maternal, interviniendo para ello 

tanto la genética como los hábitos familiares. 

2. La Obesidad y el PC materno durante la gestación favorecen en desarrollo de 

SM en los descendientes (Hirschler et al, 2007).  

3. La DM gestacional (DMG) supone un riesgo significativo del 50 por ciento 

de desarrollo de SM en los hijos, si éste además es pequeño para la edad 

gestacional (PEG) (considerado como un peso al nacimiento inferior al p 10) 

a diferencia del recién nacido (RN) con peso adecuado o si es PEG fruto de 

una madre sin DMG (Money et al, 2005). Ambos factores, tanto la DMG y el 

antecedente de PEG, están asociados a la RI, incrementando el riesgo de 

desarrollo de DM2 (Franks et al, 2007). 

4. Los factores genéticos: hasta octubre de 2005, han sido descritos más de 600 

genes, marcadores y regiones cromosómicas, implicados en la obesidad. 

Todos los cromosomas humanos a excepción del Y, presentan al menos un 

locus candidato relacionado con la obesidad (Rankinen et al, 2006). 

5. El bajo peso al nacer con catch-up rápido, antes de los 2 años (Ong et al, 

2000).  

6. El peso elevado al nacimiento, considerado como superior a 4000 g, es 

reconocido como factor de riesgo para algunos autores, siempre y cuando se 

asocie a DMG (Boney et al, 2005; Schaefer-Graf et al, 2005), a diferencia de 

otros autores (Eriksson, 2006), que incluso consideran que protege del riesgo 

cariometabólico (Bouhours-Nouet et al, 2008). 

7. El tipo de lactancia y la duración de la misma. La lactancia materna (LM) 

afecta tanto a la ingesta proteica, secreción insulínica y modulación del 

depósito graso y el desarrollo adipocitario (Quak et al, 2008). Por otra parte, 

se ha objetivado que los niños alimentados al pecho presentan mejores 

perfiles lipídicos, cifras tensionales y desarrollo neuroconductual (Wu y 

Chen, 2009). Esto parece estar en relación a la presencia de hormonas como 

la leptina, adiponectina, factor de crecimiento tipo insulina-I (IGF-1), 

grelina, obestatina y resistina en la leche materna (Savino et al, 2009). 

8. La edad de inicio del beikost, que actualmente se recomienda a partir del 4-6º 

mes. La introducción precoz del mismo puede conllevar un aumento del peso 

corporal.  



      Introducción 

 

 33 

 

9. El consumo elevado de proteínas animales en los primeros años de vida y 

una dieta rica en ácidos grasos saturados trans y poliinsaturados n-6 (Cañete 

et al, 2007). 

10. El rebote adiposo precoz, antes de los 5-6 años, se ha relacionado con mayor 

predisposición y persistencia de obesidad infantil. También es un factor de 

riesgo el incremento a partir de los 8 años de más de 2 unidades de IMC al 

año. Así, la infancia es considerada una etapa crítica para el desarrollo de 

obesidad. 

11. Diversos estilos de vida: sedentarismo, ver la televisión, internet, jugar a los 

videojuego…, más de 2 horas diarias. A esto se puede asociar un 

“sobreconsumo pasivo”, con ingesta de snacks y otros productos de alto 

contenido graso y poco volumen.  

12. Hábitos nutricionales: preferencia de comida rápida, de alta densidad 

energética y bebidas azucaradas. Se ha producido un cambio en la 

alimentación infantil, incrementándose el consumo calórico total a expensas 

de proteínas y grasa asociado a un bajo consumo de frutas, verduras y 

hortalizas. El estudio enKid reveló que 8,2 por ciento de los niños españoles 

no desayunaban (Serra et al, 2001). Además, en las últimas décadas, se han 

incrementado el tamaño de las raciones alimentarias. 

13. Los estratos socioeconómicos bajos en los países desarrollados y los estratos 

poblacionales que ascienden en capacidad económica en los países en vías de 

desarrollo favorecen la obesidad (Kristensen et al, 2006). El nivel educativo 

menor de la madre predispone al consumo de alimentos perjudiciales como 

embutidos, carnes, snacks y bebidas azucaradas, propiciando la obesidad en 

los hijos.  

 

 

1.6 Comorbilidades e implicaciones para la salud. 

 

Ya desde el año 400 AC, Hipócrates observó que “la muerte repentina es más 

común en aquéllos que eran naturalmente obesos que en delgados”. De este modo, la 

obesidad infantil puede asociar alteraciones en todos los aparatos del organismo, en la 

infancia o en etapas posteriores (Cruz et al, 2003; Cañete et al, 2010): 
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1. Psíquicas: los niños obesos pueden presentar baja autoestima, ansiedad, 

depresión… que favorece el aislamiento social. Este estado psicológico, 

predispone al fracaso escolar, sedentarismo y a trastornos de la conducta 

alimentaria, pudiendo agravar la obesidad. 

2. Neurológicas: Pseudotumor cerebri o hipertensión intracraneal benigna, 

desórdenes del sueño… 

3. Ortopédicas: la obesidad infantil favorece la epifisiolisis femoral, pie plano, 

escoliosis, enfermedad de Blount, espondilolistesis, escoliosis, artritis y 

fractura de cadera, que se ha descrito en mujeres obesas adultas.  

4. Cardiovasculares: hipertrofia del ventrículo izquierdo, ateromatosis, HTA, 

infarto agudo de miocardio (Haffner, 2007)... El sobrepeso en adolescentes 

aumenta el riesgo en 8,5 de padecer HTA en la edad adulta. El incremento 

moderado del IMC y sobretodo del PC, como medidor directo de la 

adiposidad visceral, se asocian a un riesgo elevado de muerte por ECV 

(August et al, 2008; Steven y Haffner, 2008). 

5. Respiratorias: asma, disnea de esfuerzo, síndrome de apnea obstructiva del 

sueño… 

6. Metabólicas: alteraciones en la tolerancia a la glucosa, RI, DM 2 (hasta 80 

por ciento de las personas con sobrepeso) (Smyth y Heron, 2005), 

dislipemias (entre las más comunes son el descenso de lipoproteínas de alta 

densidad-colesterol (HDLc) y la hipertrigliceridemia (August et al, 2008), el 

incremento de VLDL (lipoproteínas de muy baja densidad), 

hipercolesterolemia (Cook et al, 2003; Van Gaal et al, 2006)), SM (hasta 50 

por ciento de los obesos severos) (Weiss et al, 2004), hiperuricemia y gota en 

adultos… (Dalmau et al, 2007; Gil-Campos et al, 2009). 

7. Gastrointestinales: dolor abdominal, reflujo gastroesofágico, estreñimiento, 

enfermedad hepática grasa no alcohólica (NAFLD) en 22,5-55,8 por ciento 

de los niños obesos, litiasis biliar (sobretodo en el género femenino que 

pierde rápidamente peso tras un régimen alimentario restrictivo), cáncer 

colorrectal e intestinal…  

8. Endocrinológicas: pseudohipogenitalismo, adipomastia y/o ginecomastia, 

pubertad retrasada (probablemente por la hiperleptinemia), síndrome de 

ovario poliquístico, disfunciones menstruales (como consecuencia del 

hiperandrogenismo), infertilidad (MacLaren et al, 2007)... Suelen aparecer 
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pubarquia y telarquia adelantadas, correlacionándose con el IMC (Wang Y, 

2002).  

9. Nefrológicas: enuresis nocturna, proteinuria, glomeruloesclerosis focal y 

segmentaria, pudiendo progresar a insuficiencia renal crónica o revertir con 

la pérdida de peso (Adelman et al, 2001). 

10. Dermatológicas: acantosis nigricans en relación a la RI (hasta el 55 por 

ciento de niños obesos afro-americanos y el 8 por ciento de caucasianos) 

(Nguyen et al, 2001; Viner et al, 2005). Es frecuente evidenciar en el 

abdomen de los niños obesos estrías de distensión, acné, hirsutismo… siendo 

considerados factores de riesgo de RI (Eyzaguirre y Mericq, 2009). 

11. Neoplasias de diferentes órganos en adultos, cuyo mecanismo es 

desconocido por el momento (Calle y Kaaks, 2004; Van Kruijsdijk et al, 

2009). 

12. Infecciones: en la obesidad se producen alteraciones del sistema inmune, 

tanto humoral como celular, esencialmente relacionadas con la resistencia 

periférica a la leptina, incrementándose la susceptibilidad a las infecciones 

(Muñoz et al, 2004; Falagas y Kompoti, 2006). 

13. Buco-dentales: la caries dental se correlaciona significativamente con un 

IMC elevado en la infancia (Willershausen et al, 2007).  

14. Envejecimiento prematuro con menor esperanza de vida (Chudek y Wiecek, 

2008).  

 

 

1.7 Prevención y tratamiento 

 

1.7.1 Estrategias  preventivas de la obesidad infantil 

 

 La obesidad supone actualmente un problema de salud pública debido al 

aumento alarmante de su prevalencia y las implicaciones para la salud que de ella se 

derivan. Por ello, la OMS elaboró en mayo de 2004, en la 57ª Asamblea Mundial de la 

Salud, una “Estrategia Mundial sobre Régimen Alimentario, Actividad Física y Salud”. 

Sus objetivos principales eran “reducir los factores de riesgo y de morbilidad, promover 

la concienciación y conocimiento general, y fomentar los planes políticos de actuación y 

seguimiento de la investigación científica”.  
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El Ministerio de Salud y Consumo Español ideó en 2005 una estrategia para la 

nutrición, actividad física y prevención de la obesidad (estrategia NAOS) que tiene 

como objetivo “fomentar una alimentación saludable y promover la actividad física para 

invertir la tendencia ascendente de la prevalencia de la obesidad y con ello, reducir 

sustancialmente, la morbilidad y mortalidad atribuible a las enfermedades crónicas”. 

Dentro de este marco se estableció en septiembre de 2005 el código PAOS 

(Autorregulación de la Publicidad de los Alimentos) dirigida a menores, en el que se 

subscribieron 33 empresas españolas. Posteriormente, en mayo de 2007, en la Comisión 

de las Comunidades Europeas celebrada en Bruselas, se estableció “la estrategia 

europea sobre nutrición, sobrepeso y obesidad” cuyo objetivo es “la promoción de la 

dieta saludable y la actividad física: una dimensión europea para la prevención del 

sobrepeso, la obesidad y las enfermedades crónicas”. Desde entonces se han adoptado 

hasta 200 iniciativas diferentes por parte de los estados miembros. Ejemplos de las 

mismas son la reforma de la política de la agricultura común, dentro de la que se 

encuentra la organización de mercado común que promueve el consumo de frutas y 

verduras dentro de la escuela, financiando hasta el 60 por ciento de los productos. Otros 

ejemplos son el programa de energía inteligente europea que promueve ir al trabajo 

caminando o en bicicleta (Comisión de las Comunidades Europeas, 2007). 

 

Las medidas adoptadas para modificar los estilos de vida previniendo la 

obesidad deben de estar monitorizadas para determinar la efectividad de las mismas. 

Para ello se cuenta con la Inspección de la intervención en salud Europea y la 

EUROSTAT (Oficina de Estadística de la Comisión Europea) como indicador del 

consumo, de los patrones de conducta y de las tendencias. Las intervenciones 

preventivas sobre la obesidad infantil no mejoran actualmente la prevalencia de la 

misma aunque sí muestran mejoras en el conocimiento y comportamiento poblacional 

(Summerbell et al, 2005; Kamath et al, 2008). Según la Encuesta Andaluza de Salud de 

2003, hasta el 60 por ciento de los progenitores encuestados no percibían la obesidad 

del hijo (López-Siguero et al, 2005), siendo este hecho más frecuente en padres con 

sobrepeso u obesidad (Jeffery et al, 2005). Por otra parte, alrededor del 40 por ciento de 

los niños obesos subestiman su peso y el 33 por ciento de los médicos perciben 

erróneamente la obesidad de los niños (Chaimovitz et al, 2008). Hay que resaltar que la 

participación de los padres en la prevención de la obesidad infantil es primordial, y que 

ésta dependerá de la capacidad para reconocer el problema.  
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Las estrategias preventivas deben incluir la recomendación de LM exclusiva 

hasta el 6º mes (Muñoz y Dalmau, 2008), iniciando el beikost a partir entonces, 

fomentar hábitos alimentarios y de actividad física adecuados, de forma precoz. Estos 

deben incluir el control por parte de los progenitores del consumo proteico elevado, 

sobretodo en la etapa inicial de la vida, las comidas de alta densidad energética, ricas en 

AG saturados y trans, “comidas rápidas” y porciones alimentarias, el incremento de 

fibra, frutas y verduras, y establecer un horario regular de comidas, sin prescindir del 

desayuno (Cañete et al, 2007; August et al, 2008). El éxito de estas medidas dependerá 

fundamentalmente de la implicación familiar creando un entorno propicio para el niño 

(McGovern et al, 2008).  

 

 

1.7.2 Tratamiento de la obesidad infantil 

 

El tratamiento de los niños obesos deberá ser precoz e individualizado, tras 

estudiar las comorbilidades que pueden presentarse en la infancia. Este se fundamentará 

en tres pilares básicos, como son motivación, dieta y ejercicio. El clínico deberá indagar 

y conocer los hábitos de vida del niño, que generalmente son el reflejo de los familiares 

e incidirá en los posibles errores adquiridos, procurando una alimentación saludable, 

ajustando la energía ingerida a las necesidades reales, y promocionado la actividad 

física, siendo fundamental para ello el apoyo familiar (Dalmau et al, 2007).  

 

Tanto la hipertrofia del tejido subcutáneo como el incremento de grasa visceral 

son modificables a través de los cambios nutricionales y la actividad física. Se ha 

demostrado que la modificación de los hábitos de vida en la infancia, apoyados por la 

familia, provocan un modesto efecto sobre la obesidad, siendo menor sin la implicación 

familiar (disminución del IMC 1,5 k/m
2
 y 0,4 k/m

2
, respectivamente) (Young et al, 

2007). Gracias a la adopción y mantenimiento de estilos de vida saludables se consigue 

una mejoría en los parámetros metabólicos, con descenso del tamaño adipocitario y 

cambios en la expresión génica, descendiendo el estado inflamatorio subyacente a la 

obesidad (Skilton y Celermajer, 2006; Nicoletti et al, 2003; Heilbronn et al, 2001). Ello 

conlleva menor riesgo o mejoría de comorbilidades como la DM2, dislipemia 

(disminuyendo el nivel de TG y LDL oxidada (LDLox) e incrementando la HDLc) e 

HTA (Rector et al, 2007). No obstante, la disminución de grasa subcutánea tras la 
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liposucción, no altera los niveles plasmáticos de PCR, IL-6, TNF- ni adiponectina, y 

por tanto, no repercute sobre la sensibilidad a la insulina ni sobre el riesgo 

cardiovascular (Klein et al, 2004). 

 

1) Motivación 

 

La motivación del niño y su familia son imprescindibles en el tratamiento 

exitoso de la obesidad, así como en la adherencia y mantenimiento de los cambios de 

vida adoptados. La importancia y dificultad del tratamiento psicológico de los niños 

obesos radica en que éstos pueden presentar problemas psíquicos asociados y, 

frecuentemente, pertenecen a familias de progenitores obesos, que practican hábitos de 

vida poco saludables y profundamente arraigados. 

 

2) Dieta 

 

En cuanto a la dieta o “comida saludable”, se deberá corregir los errores 

dietéticos y elaborar un plan de intervención individualizado, según el grado de 

obesidad. Así en los niños con sobrepeso u obesidad leve sólo será necesario la 

corrección de errores dietéticos; en la moderada, además de lo anterior, se perseguirá 

una dieta hipocalórica ajustada a la edad, pues el mantenimiento de peso a lo largo del 

tiempo junto al incremento de la talla provocará una disminución del IMC; en la grave o 

rebelde, se establecerá un dieta hipocalórica acorde a su edad, con una restricción 

calórica de hasta el 25-30 por ciento (Soriano y Muñoz, 2007; Dalmau et al, 2007). Se 

deberá recomendar seguir la dieta mediterránea, por sus reconocidos beneficios 

nutricionales. Esta consiste en una amplia variedad de comida y gran porcentaje de 

hidratos de carbono, poseyendo una capacidad saciante alta, previniendo así la 

cetogénesis. Estas características la hacen fácilmente seguible, siendo válida tanto para 

el tratamiento de la obesidad como en etapas posteriores de mantenimiento. Por ello, ha 

demostrado ser efectiva en la pérdida ponderal de un modo más estable (Garaulet y 

Pérez de Heredia, 2010). 
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3) Ejercicio físico 

 

Se recomienda la realización de un mínimo de 30-60 minutos diarios de ejercicio 

físico aeróbico moderado. Se limitarán las actividades sedentarias como ver la TV, 

internet, jugar a videojuegos…, a un máximo de 1-2 horas diarias (August et al, 2008).  

 

4) Otros  

 

Tras el fracaso de estos tres principios básicos, se puede recurrir a la terapia 

farmacológica y/o quirúrgica, con unas indicaciones muy precisas en la edad pediátrica. 

La experiencia en la infancia de fármacos antiobesidad es muy limitada. La Agencia de 

Administración de Fármacos y Alimentos (FDA) no aprueba el uso de los mismos en 

niños ni adolescentes jóvenes, por lo que se reserva a pacientes adolescentes en los que 

el crecimiento se encuentre finalizado. Las indicaciones son niños obesos en los que la 

dieta y el ejercicio físico han fracasado o niños con sobrepeso, con comorbilidades 

severas y antecedentes familiares de DM2 o ECV precoz (August et al, 2008).  

 

Finalmente, la cirugía bariátrica se contempla como la última opción terapéutica, 

siendo las indicaciones en la infancia muy restrictivas, debido a que la pérdida brusca de 

peso puede influir negativamente en el crecimiento. Además, generalmente las 

comorbilidades de la obesidad en la infancia son menos graves y el pronóstico de la 

misma mejor (Dalmau et al, 2007).   

 

 

1.7.3 Tratamiento de las complicaciones de la obesidad infantil 

 

El tratamiento de cada una de estas patologías excede de este trabajo. No 

obstante, como se señaló con anterioridad, la pérdida de peso corporal y la reducción de 

masa grasa, a través de la alimentación y el ejercicio físico, puede mejorar las 

comorbilidades de la obesidad. 
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2. SÍNDROME METABÓLICO EN LA INFANCIA. 

 

 

2.1 Concepto y clasificación. 

 

El SM o síndrome X fue descrito por primera vez por Vague y colaboradores 

(1980) seguido por Reaven en 1988. Desde entonces, se han publicado numerosas 

definiciones, la mayoría basadas en la definición de la National Colesterol. Este 

síndrome, representa un conjunto de alteraciones antropométricas, fisiológicas y 

bioquímica cuyos mecanismos subyacentes son hoy por hoy parcialmente 

comprendidos, que condicionan un riesgo elevado de ECV y DM2 (Day, 2007). Los 

pacientes con SM tienen un riesgo 2 veces mayor de desarrollar ECV en los próximos 

5-10 años que las personas que no padecen dicho síndrome; asimismo el riesgo de 

desarrollar DM2 es 5 veces superior (Alberti et al, 2009).  

 

La Asociación Americana de Cardiología junto con el Instituto Nacional 

Estadounidense de Cardiología, Neumología y Hematología lo definen como “un 

conjunto de factores de riesgo interrelacionados de origen metabólico que parecen 

promover directamente el desarrollo de ECV”. Entre los factores de riesgo de SM 

destacan la obesidad, dislipemia, HTA, hiperglucemia, estados protrombóticos y 

proinflamatorios (Smyth y Heron, 2005; Liu et al, 2006; Saland, 2007). Estas 

alteraciones metabólicas asociadas a la obesidad central se inician en la infancia 

pudiendo manifestarse en la adolescencia o en adultos jóvenes (Misra, 2000), mostrando 

una tendencia secular de SM en niños obesos (Cook et al, 2005; Chen et al, 2005; Earl 

et al, 2008).  

 

La diversidad de criterios diagnósticos del SM que existe en adultos (Tabla 4), 

se acentúa al tratar de proponer una definición estándar en niños (Anexo 1, Tabla 5), 

puesto que los valores de referencia difieren según el género, la edad y el estado puberal 

(Chen et al, 2005). Algunos autores consideran que la adiposidad es una condición 

“sine qua non” para el diagnóstico de SM considerando como criterio diagnóstico 

principal el PC y no el IMC (Zimmet et al, 2007). No obstante, el SM también se 

observa en 1 por ciento de niños no obesos (Oda, 2008). 
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Tabla 4. Comparación de criterios diagnósticos del síndrome metabólico en adultos. 

Factores de riesgo OMS NCEP ATPIII IDF 

Criterios 

 

Obesidad 

 

 

TG 

HDL-c 

 

 

TA 

 

Glucemia ayunas 

Microalbuminuria 

DM/AGA o IG o RI más 

2/5 

PC/PCadera>0.9hombres; 

>0.85 mujeres y/o IMC 

>30kg/m
2 

≥150 mg/dL 

<35mg/dL hombres; 

<49mg/dL mujeres 

 

≥140/90 mmHg 

 

DM o AGA o IG 

>30 mg albúmina/g 

creatinina 

≥ 3/5 

 

PC≥102cm 

hombres; ≥88cm 

mujeres 

≥150 mg/dL 

<40mg/dL 

hombres;<50mg/dL 

mujeres 

TAS≥130 o 

TAD≥85mmHg 

≥100 mg/dL 

 

PC elevado más 2/4 

 

PC dependiendo de 

etnia* 

≥150 mg/dL 

<40mg/dL 

hombres;<50mg/dL 

mujeres 

 

TAS≥130 o 

TAD≥85mmHg 

≥100 mg/dL 

 

 

*Asiáticos: hombres >90cm, mujeres >80cm. Europeos: hombres >94cm, mujeres >80cm. 

Estadounidenses: hombres >102cm, mujeres >88cm. 

AGA: Alteración de la glucemia en ayunas; DM: Diabetes Mellitus; HDLc: Colesterol de alta densidad 

lipídica; IDF: Federación Internacional de la Diabetes; IG: Intolerancia a la glucosa; IMC: Índice de masa 

corporal; NCEP ATP III: Programa de Educación Nacional de Colesterol, Panel III; OMS: Organización 

Mundial de la Salud; P: Perímetro; PC: Perímetro cintura; RI: Resistencia a la insulina; TA: Tensión 

arterial; TAD: Tensión arterial diastólica; TAS: Tensión arterial sistólica; TG: Triglicéridos. 

Referencias bibliográficas: Alberti et al, 1998; NCEP, ATP III, 2002; Alberti et al, 2005 

 

 

 

Otras alteraciones que merecen ser consideradas en el SM son la RI (incluida en 

algunas definiciones), el aumento de marcadores inflamatorios como la PCR, TNF-α e 

IL-6 (Ridker et al, 2004), o trombogénicos como el PAI-1 y fibrinógeno, fibrinolíticos y 

la disfunción plaquetaria que pueden incrementar el RCV (RCV) (Grundy, 2008; Berg y 

Scherer, 2007), descenso de la Apo-A1, incremento de la Apo-B, partículas LDLc 

pequeñas y densas, microalbuminuria e hiperuricemia (Cañete et al, 2007). Tanto el 

aumento de la insulinemia basal como la hipoadiponectinemia son considerados 

predictores del SM al correlacionarse con todos sus componentes principales (Lee et al, 

2007). 
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Algunos autores proponen que la NAFLD se incluya como componente del SM 

debido a su frecuente asociación e implicación para la salud y así como la cuantificación 

de PCR, al ser un marcador de inflamación crónica frecuentemente empleado, 

fuertemente asociado a la RI y a la obesidad y por ser factor de riesgo tanto de la DM2 

como de las ECV (Oda, 2008).  

 

Actualmente, se cuestionan diferentes aspectos del SM como su valor clínico, 

los criterios de definición, por ambiguos e incompletos, y su poder predictivo, al 

considerar que no supera al de sus componentes de manera aislada (Dalmau et al, 2007; 

Saland, 2007; Oda, 2008). De tal forma, se está considerando el excluir del SM a los 

pacientes diagnosticados de DM 2 y/o ECV, puesto que este diagnóstico no aportaría 

una información pronóstica superior. De todo ello, surge el concepto de riesgo 

cardiometabólico debiendo considerar el lugar de un tratamiento individualizado de los 

factores de RCV, una intervención del conjunto, en un acto único (Barnett, 2008).  

 

Ante estos puntos oscuros del SM, se ideó el estudio MIRACLE, que valora los 

factores de riesgo metabólico de forma individual y realiza una estimación del conjunto 

para el desarrollo de ECV (Brambilla et al, 2007). Basándose en la evidencia científica, 

proponen 10 factores (Tabla 6) para valorar el riesgo metabólico de desarrollo de ECV. 

Así, los niños que cumplan 5 o más de estos factores, requerirán un estudio exhaustivo y 

seguimiento especializado.  
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Tabla 6. Estudio MIRACLE: Factores basados en la evidencia científica que aportan un riesgo elevado 

de enfermedad cardiovascular (Brambilla et al, 2007). 

 

Factores Definición o criterio de riesgo 

Historia familiar de ECV precoz ECV <55 años en hombres y <65 años en mujeres 

Historia familiar de DM2 Un familiar de 1
er
 grado 

Historia familiar de HTA Un familiar de 1
er
 grado 

Antecedentes personales de RN PEG Peso al nacimiento <p10 según género y edad 

gestacional 

Etnia Indo-asiático, hispánico, afroamericano. 

IMC IMC correspondiente al valor adulto de >30kg/m
2
 

PC >p90 según género, edad y etnia 

HTA TAS o TAD >p90 según género, edad y talla 

Acantosis nigricans Una lesión 

AGA o DM2 AGA: glucemia en ayunas 110-126 mg/dL o 140-199 

mg/dL a las 2 horas de la sobrecarga de glucosa. DM2: 

glucemia en ayunas >126 mg/dL o > 200 mg/dL a las 2 

horas de la sobrecarga de glucosa 
 

AGA: Alteración de la Glucosa en Ayunas; DM2: Diabetes Mellitus 2; ECV: Enfermedad 

Cardiovascular; HTA: Hipertensión Arterial; IMC: Índice de Masa Corporal; p: Percentil. PC: Perímetro 

Cintura; RN PEG: Recién Nacido Pequeño para la Edad Gestacional; TAS: Tensión Arterial Sistólica; 

TAS: Tensión Arterial Diastólica. 

 

 

 

2.2 Epidemiología 

 

Esta disparidad de criterios respecto al SM, sin que exista una definición 

estándar, genera diferencias sustanciales en cuanto a la prevalencia (Tabla 5). Se estima 

que uno de cada cuatro adultos presenta SM en el mundo (Grundy, 2008). La 

prevalencia de SM en la infancia varía del 4.2 por ciento (Cook et al, 2003) hasta el 49.7 

por ciento, en obesos severos (Weiss et al, 2004).  

 

Por otra parte, la DM es declarada por la OMS como una enfermedad epidémica. 

Así, han pasado de padecerla 30 millones de personas en 1985 a 217 millones en 2005 y 

se prevee un incremento de al menos 366 millones de personas para el 2030. Se estima 

que a nivel mundial el 0.024 por ciento de los niños menores de 14 años padecen DM 

(Hanas et al, 2006). Este incremento de prevalencia atañe fundamentalmente a la DM2, 

permaneciendo la DM1 estable. Así, la prevalencia de nuevos pacientes con DM2 en 
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Europa es del 0.5-1 por ciento (Cali et al, 2008). La OMS atribuye este aumento de 

prevalencia a factores de riesgo como la edad, obesidad, dietas poco saludables y estilos 

de vida sedentarios (Smyth y Heron, 2005). Actualmente, se está produciendo un 

aumento paralelo DM2 asociado al incremento de la obesidad infantil. Hasta el 30 por 

ciento de los niños obesos asocian RI u otras alteraciones metabólicas (Cañete et al, 

2007). 

 

 

2.3 Etiología 

 

Antiguamente, se creía que la causa subyacente entre las alteraciones metabólicas 

propias del SM y la obesidad era el ambiente (incremento de ingesta y descenso de la 

actividad física), idea fundada por el National Cholesterol Education Program Adult 

Treatment Panel III (NCEP ATIII, 2001), la Federación Internacional de Diabetes (IDF, 

2006) y la Asociación Americana de Cardiología, Neumología y el Instituto de 

Hematología (Grundy et al, 2005). Posteriormente, la OMS cambió el concepto de 

causa subyacente hacia la RI (Viner et al, 2005; Borgman et al, 2006), como ya el 

mismo Reaven indicó (1988). Actualmente, esta hipótesis está siendo desplazada por 

otra en la que el proceso inflamatorio crónico subyacente a la obesidad (Das, 2001), 

sería el responsable principal de favorecer el SM en pacientes obesos (Ritchie y Connel, 

2007; Steven y Haffner, 2007). Diversos autores proponen que ambos procesos, RI e 

inflamación crónica, sean considerados el nexo de unión entre la obesidad, 

fundamentalmente central, y el SM y ECV (Berg y Scherer, 2007; Haffner, 2007). 

Finalmente, otros autores van más allá, postulando que sean tres los mecanismos 

subyacentes al SM: RI, inflamación crónica y obesidad central (Figura 3) (Oda, 2008).  

 

Para explicar la interrelación entre éstos desórdenes se han propuesto dos 

teorías: “la portal” y “la endocrina”, que asociadas cumplen este cometido. 

 

La teoría portal propone la relación fisiopatológica entre el tejido adiposo visceral, 

la RI y el SM a través del efecto directo de los AGL sobre el hígado (Figura 4). En la 

obesidad central, el tejido adiposo visceral favorece la lipólisis de los TG en AGL, que 

vía portal acceden al hígado, favoreciendo el aumento de apoproteína- B (apo-B) y 

VLDL. En los tejidos periféricos, la LPL degrada a los TG de las VLDL en AGL y en el 
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hígado, la lipasa hepática (HL) los degrada en LDL pequeñas y densas con mayor 

capacidad aterogénica. A nivel muscular, los AGL inhiben la captación de glucosa a 

través de la proteín kinasa-C (PKC) favoreciendo un estado de hiperglucemia que a su 

vez favorece la neoglucogénesis hepática y la inhibición la glucogenolisis, el 

incremento de la secreción pancreática de insulina, así como un menor aclaramiento 

hepático de insulina (Misra y Vikram, 2003).  

 

 

 

      

 

Figura 3. Factores etiológicos que condicionan el síndrome metabólico. 

En la obesidad se produce una hiperplasia e hipertrofia celular, ante el exceso crónico de 

nutrientes, que conlleva a un estrés celular con cambios en la secreción de adipoquinas. Esto altera 

la sensibilidad periférica insulínica. Además, provocan una inflamación crónica, favorecida por la 

muerte adipocitaria con la acumulación de macrófagos. Tanto la inflamación crónica, subclínica,  

como la resistencia a la insulina conducen a un conjunto de factores de riesgo metabólico que  

incrementan el riesgo de enfermedad cardiovascular y diabetes mellitus 2.  

DM2: Diabetes Mellitus 2; ECV: Enfermedades Cardiovasculares; RE: Retículo Endoplásmico; 

RI: Resistencia a la Insulina; SM: Síndrome Metabólico. 
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El hiperinsulinismo favorece el acúmulo de TG tanto en el hígado como en el 

músculo esquelético, disminuyendo la traslocación del transportador de glucosa- 4 

(GLUT-4) y favoreciendo la apoptosis de las células β-pancreáticas (Eyzaguirre y 

Mericq, 2009). De perdurar estas circunstancias, se producirá un estado de insulinopenia 

tanto por el aumento de los requerimientos de insulina, ante el estado crónico de 

hiperglucemia, como por el efecto tóxico de los AGL sobre las células  pancreáticas 

(Aguilera et al, 2008).  
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Figura 4. Teoría portal de la interrelación entre el incremento de ácidos grasos libres de la obesidad 

y la resistencia a la insulina. (Modificado de Cañete et al, 2006). 

AGL: Ácidos grasos libres; Acil-coA CL: Acil-Coenzima A de Cadena Larga; DM2: Diabetes 

Mellitus 2; HDLc: Lipoproteínas de alta densidad-colesterol; LDLox: lipoproteínas de baja densidad 

oxidada; RI: Resistencia a la Insulina; TG: Triglicéridos. 
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El paradigma endocrino propone que las adipoquinas secretadas por el tejido 

adiposo visceral son responsables de la RI y del estado inflamatorio crónico que 

conducen al SM (Figura 5). Así por ejemplo, la leptina es la principal adipoquina que se 

encarga de regular el apetito y de prevenir la esteatosis. A través de la activación del 

AMP-Kinasa (AMP-K) inhibe la acetil coenzima-A carboxilasa que permite la 

formación de TG. En la obesidad, se produce un estado de resistencia a la leptina con 

hiperleptinemia, por lo que se tiende a la esteatosis y a la hipertrigliceridemia. Por otra 

parte, la adiponectina posee funciones antiesteatósicas, insulinosensibilizante, 

antiaterogénicas y antiinflamatorias, soliendo estar disminuida en la obesidad. Esta 

adipoquina es considerada un factor independientemente correlacionado con el SM (Liu 

et al, 2006). El PAI-1a es otra adipoquina que aumenta en la obesidad y favorece un 

estado procoagulatorio, incrementando el riesgo de ECV al que también contribuyen la 

sICAM-1, la sVCAM-1 y la E-Se, que facilitan la progresión de la aterosclerosis al 

favorecer la unión de los leucocitos al endotelio vascular, entre otras acciones. Estos 

cambios en cuanto a las adipoquinas, preceden a cualquier alteración de metabolitos 

como AGL y glucosa asociados a la RI en la infancia (Cañete et al, 2007). 
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2.4 Componentes del SM 

 

 

El SM se inicia ya desde la vida intrauterina, siendo más frecuente en niños con 

antecedentes de retraso del crecimiento intrauterino (CIR) (2.3 por ciento) que en niños 

que tuvieron un peso adecuado a la edad gestacional (0.4 por ciento). Esta relación 

podría ser debida al daño adipocitario sufrido en la etapa fetal. La hipótesis del 

“fenotipo económico intraútero o de la reprogramación”, intenta explicar el estado de RI 

que pueden padecer los niños con antecedentes de CIR o recién nacidos PEG, 

evidenciable desde etapas tempranas (Cañete et al, 2007). En ella se describen cómo 

desde la etapa intrauterina, ante la restricción calórica en la que se desarrollan los fetos, 

se ven obligados a desviar los nutrientes desde diferentes órganos como el músculo 

esquelético e hígado hacia los órganos nobles como el cerebro y corazón. Parece que 

estos niños sufren una alteración hepática, con aumento de la respuesta inflamatoria 

INCREMENTO 

ADIPOSIDAD 

CENTRAL 

↑ Leptina  

↓ Adiponectina 

↑ TNF-α  

↑ PAI-1 

↑ sICAM-1  

↑ sVCAM-1 

↑ E-se  

  

  

 

 

 

↓Captación de glucosa y β-OAG ↑ Gluconeogénesis 

Hiperglucemia 

Hiperinsulinemia 

RI 

Figura 5.  Teoría endocrina sobre como la obesidad induce RI. 

β-OAG: β-oxidación de los ácidos  grasos; E-se: Selectina Endotelial; PAI-1: Inhibidor del 

activador del plasminógeno-1; RI: Resistencia a la Insulina; sICAM-1: Forma soluble de la 

molécula de adhesión intercelular de carácter inmunoglobulina tipo 1; sVCAM-1: Forma 

soluble de la molécula de adhesión celular de los vasos de tipo 1; TNF-α: Factor de 

necrosis tumoral- α. 
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(incrementando la PCR y disminuyendo la trascripción del receptor de activación-

proliferación peroxisomal-α (PPAR-)) y aumento de la síntesis lipídica (incremento de 

lipasa y sintetasa de los AG), que les predispone a la obesidad, a la inflamación crónica 

subclínica y al NAFLD (Magee et al, 2008). En estos niños, la velocidad y el momento 

en el que alcancen el catch-up o período en el que la curva de crecimiento se normaliza, 

es determinante en el riesgo de padecer RI (Ong et al, 2000). De este modo, el 

antecedente de CIR, se ha propuesto como factor de riesgo independiente de ECV y RI 

(Köner et al, 2007). De igual modo, los hijos de madres con DMG u obesas presentan 

un riesgo elevado de RI y SM puesto que los fetos, intraútero, han sufrido una 

adaptación hepática y pancreática al exceso de nutrientes con incremento de la secreción 

de insulina (Haslam y James, 2005; Franks et al, 2007; Saland, 2007; Nathan y Moran, 

2008). 

 

 

2.4 Componentes del síndrome metabólico 

 

En adelante, se valorará los diferentes criterios antropométricos, fisiológicos y 

bioquímicos que componen el SM en la infancia. 

 

2.4.1 Adiposidad 

 

La obesidad central es considerada por algunos autores como una condición 

“sine qua non” para el diagnóstico de SM (Zimmet et al, 2007). Para otros, la obesidad 

no es una condición obligatoria pero si un componente útil como screening del citado 

síndrome (Alberti et al, 2009). Si bien es cierto que no todos los pacientes obesos tienen 

alteraciones metabólicas, tampoco todos los pacientes con enfermedades metabólicas 

tienen obesidad. Esto está relacionado con el mecanismo de depósito de la grasa  más 

que con la cantidad total de grasa corporal depositada (Blüher, 2009). Según la 

predisposición genética y la acción de diversos factores (como la angiotensina II (AT-

II), angiotensinógeno, catecolaminas, glucocorticoides…) se tenderá a la hipertrofia 

(diferenciación celular con maduración e incremento de la lipogénesis de los adipocitos 

existentes) o a la hiperplasia celular. El tejido adiposo visceral crece mediante 

hiperplasia e hipertrofia celular, mientras que el subcutáneo crece fundamentalmente 

mediante hiperplasia celular. Ésta genera un número mayor de adipocitos funcionales 
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reduciendo el riesgo metabólico. No obstante, el incremento y la expresión diferencial 

de las adipoquinas durante la obesidad, propicia una diferenciación anormal de los 

preadipocitos, con mayor capacidad de acumulación lipídica y menor sensibilidad 

insulínica (Smith et al, 2007). Además, el crecimiento del tejido adiposo visceral, 

mediante la hipertrofia celular, conlleva una disfunción celular con consecuencias 

metabólicas desfavorables (Bays et al, 2008) al promover la lipólisis, liberando mayor 

cantidad de AGL y tendiendo a menor oxidación de los mismos. Esta situación se 

potencia porque la hipoadiponectinemia característica de la obesidad favorece la 

disminución de la β-oxidación de los ácidos grasos (β-OAG) (Van Gaal et al, 2006).  

 

Por otro lado, el incremento del tejido adiposo subcutáneo abdominal en 

pacientes obesos empeora el RCV que produce el tejido adiposo visceral. Además, la 

acumulación de tejido adiposo pericárdico y perivascular, a través de la lipólisis y de la 

liberación de biomarcadores inflamatorios, promueven directamente las ECV. Este 

último tejido, juega un papel importante en la función vascular. El incremento del 

mismo que se produce en la obesidad o SM, contribuye a la disminución de la sintetasa 

del óxido nítrico (NOs) y aumento de los aniones superóxidos, por incremento en la 

expresión adipocitaria de oxidasas (a través de la activación del factor nuclear-κB (NF-

κB)),de MCP-1 que favorece el reclutamiento macrofágico, del PAI-1, de la IL-6 y de la 

adiponectina (Guzik et al, 2007). 

 

Además, existen diferencias sustanciales entre el tejido adiposo visceral y 

subcutáneo, fundamentalmente en cuanto a la producción de biomoléculas, la actividad 

de diferentes receptores y procesos enzimáticos relacionados con el metabolismo 

lipídico, siendo el tejido adiposo visceral metabólicamente más activo que el 

subcutáneo (Haslam y James, 2005; Borgman y McErlean, 2006) y más proaterogénico 

(Meyer y Gokce, 2007). Cabe destacar: 

 

1. Los AGL resultantes de la lipólisis del tejido adiposo visceral son eliminados 

hacia la circulación portal que suministra el 80 por ciento del flujo hepático, 

mientras que los resultantes del tejido adiposo subcutáneo pasan 

directamente a la circulación sistémica. De este modo, el tejido adiposo 

visceral, vía portal, ejerce una regulación positiva sobre las citoquinas 

inflamatorias hepáticas, como la PCR (Guilherme et al, 2008).  
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2. El tejido adiposo visceral segrega mayor cantidad de resistina, IL-6, IL-8, 

PAI-1, TNF-, angiotensinógeno y factor de crecimiento del endotelio 

vascular (VEGF) comparado con el tejido adiposo subcutáneo (Berg y 

Scherer, 2007; Chudek y Wiecek, 2008). Estudios como el de ATTICA 

(Análisis en el Tratamiento e Intervención de la Insuficiencia Cardiaca), 

realizado en Grecia, demuestran que la grasa visceral se asocia, a través de 

un proceso inflamatorio, a un mayor riesgo coronario. Los niveles de PCR, 

IL-6 y TNF-, se asociaron a obesidad central (Panagiotakos et al, 2005); la 

IL-6 y TNF-, regulan la síntesis hepática de PCR, por ello la obesidad 

central puede explicar mejor la variabilidad en los marcadores inflamatorios 

que el IMC.  

3. El tejido adiposo subcutáneo expresa mayor cantidad de adiponectina que el 

visceral (Hernández-Morante et al, 2008). 

4.  La LPL muestra mayor actividad y tiene más receptores de glucocorticoides, 

andrógenos y activación-proliferación peroxisomal-γ (PPAR-γ) en el tejido 

adiposo visceral que en el subcutáneo (Bays et al, 2008). Los PPAR-γ son 

estimulantes de la adipogénesis, de la sensibilidad a la insulina tras su unión 

a los ácidos grasos poliinsaturados de cadena larga, y por otra parte, 

disminuyen la síntesis lipídica (Cañete et al, 2007). 

5. Ambos tejidos pueden producir HTA debido a la hipertrofia celular gracias a 

la secreción adipocitaria de angiotensinógeno, enzima convertidora de 

angiotensina (ECA), estimulación del sistema nervioso simpático (SNS).... 

Este riesgo está incrementado en el caso del tejido adiposo visceral, que 

puede generar una disfunción endotelial asociada a la IL-6, PCR y TNF-. 

Así pues, el PC se correlaciona con la tensión arterial sistólica (TAS) 

(Dimitrijevic-Sreckovic et al, 2007). 

6. Se ha evidenciado una mayor infiltración de macrófagos en el tejido adiposo 

visceral que en el subcutáneo, reflejo pues de un mayor estado inflamatorio 

(Van Gaal et al, 2006). 

 

El crecimiento del tejido adiposo que acontece en la obesidad, debe ser seguido 

de un crecimiento vascular, que permita nutrir al mayor número de células. La 

consecuente neovascularización, se produce por menor tensión de oxígeno celular, 
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liberación de factores proangiogénicos por parte de los macrófagos y mayor expresión 

de los mismos por los adipocitos hipóxicos. Además, biomoléculas como el PAI-1, 

VEGF y leptina controlan la proliferación, migración y supervivencia de las células 

endoteliales (Sengenés, et al, 2007). Por otra parte, la hipoxia favorece la expresión del 

transportador de glucosa-1 (GLUT-1) e IL-6, estimulando la respuesta inflamatoria 

macrofágica e inhibiendo la diferenciación de los preadipocitos (Trayhurn et al, 2008). 

Cuando los adipocitos exceden la capacidad de almacenaje lipídico y fracasan en la 

proliferación celular, los lípidos se acumulan en diferentes sitios sin función de reserva, 

influyendo negativamente en la señal insulínica, favoreciendo la apoptosis y la 

alteración de la TAS (Van Gaal et al, 2006). 

 

Por todo lo anterior, el PC al estimar mejor la adiposidad, sobretodo visceral, es 

considerado el mejor predictor de muerte por ECV en personas mayores, siendo 

superior su poder predictor al IMC y la relación cintura- cadera (Haffner, 2007), e 

incluso en niños (Cook et al, 2003; Cruz et al, 2004). 

 

 

 

2.4.2 Resistencia a la insulina 

 

La RI se define como un estado de respuesta anómala o defectuosa de la insulina 

en los tejidos periféricos (músculo esquelético, tejido adiposo e hígado) donde no ejerce 

de forma adecuada sus acciones, condicionando un aumento en la producción de la 

misma (Ten y Maclaren, 2004). Se produce por alteraciones en la cascada de 

señalización insulínica, por defectos en la producción o degradación de la misma o por 

la inhibición de su receptor (Chiarelli y Marcovecchio, 2008). Otros mecanismos que se 

postulan para explicar el desarrollo de la RI son: disminución del aclaramiento de 

insulina, efecto antilipolisis de la misma, aumento de determinadas adipoquinas y 

citoquinas proinflamatorias que influyen en la sensibilidad tisular de la insulina, así 

como fracaso acelerado de las células  pancreáticas. Tiene un origen multifactorial 

interviniendo factores genéticos, ambientales y hormonales. El principal factor de riesgo 

es la obesidad y en menor medida el sedentarismo, la pubertad, la etnia y los 

antecedentes familiares de DM2 y/o intolerancia a la glucosa (IG), obesidad, dislipemia 

o enfermedad arteriosclerótica precoz (antes de los 50 años) (Akinci et al, 2007).  
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La hiperinsulinemia en niños prepúberes se define por valores ≥ 15.05 μU/L 

(Goran y Gower, 2001) y se considera un buen predictor de la RI con un valor 

predictivo positivo (VPP) del 100 por ciento y valor predictivo negativo (VPN) del 95 

por ciento (Viner et al, 2005). 

 

Generalmente, la RI está precedida por un estado bioquímico de alteración de la 

glucemia en ayunas (AGA) y/o IG, caracterizado por una glucemia en ayunas entre 110-

125 mg/dL y cifras de glucosa a las 2 horas de la sobrecarga oral de glucosa (SOG) 

entre 140-199 mg/dL, respectivamente. Ambos estados considerados “prediabéticos” 

pueden solaparse y revertirse modificando los estilos de vida y reduciendo el peso 

corporal tanto en adultos como en niños obesos (Cali y Caprio, 2008). No obstante, 

suponen un riesgo relativamente alto para en desarrollo de DM2 (Craig y Hattersley, 

2006). El índice de resistencia a la insulina (HOMA, Homeostasis Model Assement) y 

el índice cuantitativo de sensibilidad a la insulina (QUICKI, Quantitative Insulin 

Sensitivy Check Index) son dos índices validados que determinan la resistencia y 

sensibilidad periférica a la insulina, respectivamente (Conwell et al, 2004). El índice 

HOMA es definido por el cociente insulinemia (μU/mL) x glucemia basal (Mol/L)/ 22.5 

(Matthews et al, 1985). El índice QUICKI por su parte, es definido como 1/log 

insulinemia basal (μU/mL) + log glucemia basal (mg/dL) (Katz et al, 2000). 

 

Se ha objetivado en adultos obesos una correlación negativa entre el IMC y el 

índice de HOMA, considerando una alta sensibilidad a la insulina niveles < 2.3 

(Guilherme et al, 2008). Unos autores, consideran un RCV elevado si los valores 

superan 2,4 y 3 en prepúberes y púberes, respectivamente (Soriano y Muñoz, 2007) y, 

para otros, los mayores de 3.43 (García Cuartero et al, 2007) o un p95 del índice 

HOMA en valores ≥ 2.03 (Massucio et al, 2009). Otro estudio realizado en niños y 

adolescentes españoles proponen considerarlo como screening de SM en niños valores 

próximos a 3 (Tresaco et al, 2005) y como estrategia terapéutica para comprobar la 

eficacia de pérdida ponderal y la prevención de diversas enfermedades crónicas 

(Lusting et al, 2006). Este índice también fue usado para estimar la función de las 

células β pancreáticas (HOMA-B por ciento) mediante la fórmula: 20 x insulinemia en 

ayunas (μU/mL)/ glucemia en ayunas (mmol/L) – 3.5, asumiendo que un adulto normal 

tiene un 100 por ciento de células β pancreáticas funcionantes (Viner et al, 2005). 
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Valores inferiores a 1.1 del índice QUICKI se consideran patológicos en la infancia 

(García Cuartero et al, 2007).  

 

Por otra parte, se ha pasado de una tradicional visión glucocéntrica de la RI 

asociada a la obesidad, a una lipocéntrica (Savage et al, 2005). Se han propuesto tres 

alteraciones para explicar la RI asociada a la obesidad (Peterson y Shulman, 2006), 

mediante estudios basados en resonancia magnética espectroscópica:  

 

1. El aumento de AGL que se produce en la obesidad, disminuye la sensibilidad 

a la insulina en el músculo esquelético por un menor trasporte de glucosa a 

través del GLUT-4. Esta glucosa, de entrar en el miocito, y gracias a una 

hexoquinasa y una uridina difosfato glucosa (UDP- glucosa) se trasforma en 

glucógeno. A su vez, esta disminución de la sensibilidad a la insulina en el 

músculo esquelético produce un estado de hiperglucemia que provoca mayor 

secreción de insulina. 

2. Por otra parte, el aumento de AGL provoca acúmulo de lípidos en el miocito 

y hepatocito, inhibiendo al sustrato receptor de la insulina intracelular-1 

(IRS-1) que se encuentra unido al GLUT-4 y a la fosfatidil inositol 3 kinasa 

(IPK3) produciendo de igual modo menor síntesis de glucógeno. La obesidad 

visceral, más que la obesidad per se, es la que se relaciona con la RI al 

derivar a los AGL directamente al hígado a través de la porta.  

3. Tanto en personas obesas como en diabéticos, se producen alteraciones 

mitocondriales en el músculo esquelético y en tejido adiposo, a nivel 

ultraestructural y funcional, hasta del 40 por ciento de su actividad, con 

menor capacidad de transporte de electrones de la cadena respiratoria 

mitocondrial, menor capacidad de fosforilación del IRS, menor fosforilación 

oxidativa de los AGL a través del glicerol fosfato acilcoenzima A trasnferasa 

(GPAT) y menor contenido de DNA mitocondrial. Esto desencadena un 

aumento de lípidos intracelulares del 80 por ciento.  

 

Existen 6 receptores de la insulina intracelulares (IRS-1-6), pertenecientes a la 

familia de los receptores tirosina kinasa. La insulina estimula la fosforilación de la 

tirosina del IRS activando al receptor. Por el contrario la fosforilación de la serina por 

parte de los lípidos, el TNF- y el supresor de señal de citoquinas (SOCS), inactivan el 
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IRS, favoreciendo la RI (Ueki et al, 2004). La jun N-terminal kinasa (JNK), IκB kinasa 

(IKK) y PKC promueven la expresión génica del NF-kB. La JNK se encuentra 

incrementada a nivel adipocitario y hepático en la obesidad, incrementando la 

exposición del TNF- y AGL dentro del retículo endoplásmico (RE) (organela celular 

que se encarga de la ensamblaje de proteínas que posteriormente serán secretadas o 

formarán parte de diferentes membranas). La acumulación en el RE de proteínas 

desdobladas, así como la fluctuación de energía o nutrientes propia de la obesidad, o en 

situaciones de hipoxia o ante infecciones virales, incrementan las demandas proteicas 

del RE, favoreciendo el estrés. Bajo estas condiciones y gracias a la activación de las 

JNK e IKK (que inhiben la IRS-1 propiciando la RI), al incremento de las citoquinas 

proinflamatorias hepáticas y a la generación de especies reactivas de oxígeno (ROS) (el 

RE es la mayor fuente de ROS y por lo tanto, causante de estrés oxidativo celular) se 

produce la inflamación corporal (Hotamisligil, 2006) (Figura 6). 

 

Por otra parte, la hiperinsulinemia se relaciona con el aumento de síntesis de 

VLDL, así como con la hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia LDLc. La RI, a 

través de la LPL de los tejidos periféricos, se asocia a las dos últimas dislipemias 

(Dalmau et al, 2007).  

 

Además, el hiperinsulinismo se relaciona con la HTA debido a la acción de la 

insulina de retener sodio de forma crónica, estimular al SNS y el crecimiento de la 

musculatura lisa vascular, asociado a la predisposición genética y la acción del 

medioambiente (Dalmau et al, 2007). La hiperglucemia también contribuye al desarrollo 

de ECV, debido a que disminuye la síntesis de NO e incrementa la A II y la endotelina-

1, favoreciendo la vasoconstricción y la permeabilidad vascular. Por otra parte, favorece 

el incremento del PAI-1, tendiendo a la trombogénesis (Palomo et al, 2006). 

Adicionalmente, la insulina favorece la síntesis endotelial de NOs y la biocapacidad del 

óxido nítrico (NO), propiedad que se encuentra limitada si coexiste una disfunción 

endotelial (Palomo et al, 2006), a través de la enzimas intracelulares IKK (inhibidora de 

la NF-KB) y la JNK (Ritchie y Connell, 2005). 
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Figura 6. Integración molecular del estrés y la respuesta inflamatoria con la acción 

insulínica (Tomada de Hotamisligil, 2006). 

El sustrato receptor de insulina tipo 1 y 2 (IRS-1 e IRS-2) son esenciales en las 

señales moleculares para la acción de la insulina. La activación de jun N-terminal 

kinasa (JNK) tanto por el factor de necrosis tumoral- α (TNF-α), lípidos (cuya 

actividad biológica está regulada por sus proteínas trasportadoras (FABP) actuando 

como chaperonas) especies reactivas de oxígeno (ROS) (producidas por la 

mitocondria y retículo endoplásmico (RE)) y el activador protéico-1 (AP-1), 

conduce a la fosforilación de la serina del IRS 1 y 2, inhibiendo la señal insulínica. 

Similares estímulos, incluyendo la kinasa pancreática del retículo endoplásmico 

(PERK) activan al IKK que inhibe la señal insulínica mediante la trascripción del 

factor nuclear- κB (NF-κB). La proteína reclutadora de inositol-1 (IRE-1), PERK y 

factor de trascripción activante 6 (ATF-6), se activan ante el exceso de proteínas 

mal ensambladas en el RE, deteniendo esta síntesis. Los lípidos, por sí mismo, 

pueden regular la trascripción mediante los receptores de activación-proliferación 

peroxisomal (PPAR) y el receptor hepático X (LXR). Tanto el ATF6 como la 

proteína transportadora X-box (XBP1) son reguladores cruciales en la función del 

RE y la respuesta adaptativa. 
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Finalmente, este estado de RI puede conducir a la DM2. Ésta se define 

bioquímicamente como cifras de glucemia en ayunas ≥ 126 mg/dL y/o ≥200 mg/dL a 

las 2 horas de la SOG. La DM2 se diferencia de la DM1 por su curso más lento e 

insidioso, sin presentar los signos clásicos de la última. Los niños con DM2 suelen ser 

obesos, púberes o pospúberes, el 80 por ciento tiene antecedentes familiares de DM y 

frecuentemente presentan acantosis nigricans, obesidad central, HTA, adipomastia, 

estrías de distensión, acné e hirsutismo, como signos clínicos de RI (Eyzaquirre y 

Mericq, 2009). El péptido C e insulinemia basal se encuentran en cifras normales o 

elevadas. El 85-98 por ciento de los niños con DM1 presentan autoanticuerpos 

pancreáticos positivos y sólo el 36 por ciento de los DM2 (Cali y Caprio, 2008). 

 

Los sujetos con DM2 muestran RI en el músculo esquelético, aumento de la 

producción hepática de glucosa y disminución de la secreción pancreática de insulina 

inducida por la glucosa en los estadios finales de RI. Con el tiempo este estado de 

insulinopenia empeora debido a la hiperglucemia crónica (glucotoxicidad) y la 

lipotoxicidad. 

 

 

2.4.3 Dislipemia 

 

La asociación entre la obesidad y las alteraciones del metabolismo lipídico esta 

ampliamente documentada. Así, los niños obesos tienden a tener elevado el colesterol 

total, el LDLc y los TG y disminuido el HDLc (Dalmau et al, 2007). Se estima que la 

obesidad infantil incrementa 2,4 el riesgo de hipercolesterolemia y 8 el aumento de 

LDLc (Lobstein et al, 2004). De este modo, el mayor aporte de sustratos que se produce 

en la obesidad, favorece el paso de AGL al hígado, contribuyendo al incremento del 

VLDL y, finalmente, al LDLc (Forga et al, 2002).  

 

Las dislipemias asociadas a la obesidad infantil consideradas componentes del 

SM son la hipertrigliceridemia e hipocolesterolemia HDLc (Viner et al, 2004; Weiss et 

al, 2004). ). Asimismo, se ha evidenciado una persistencia de los valores de LDLc y 

HDLc, además de PCR y TA en la infancia, incrementando la probabilidad de que estos 

niños se conviertan en adultos obesos y con dislipemia, adquiriendo un riesgo especial 

de aterogénesis y RCV (Juonala et al, 2006; Dalmau et al, 2007). Por otra parte, tanto el 
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aumento de LDLc como el descenso de HDLc se consideran de RCV, tras evidenciar 

una correlación con el porcentaje del espesor de las capas íntima-media (IMT) carotídeo 

afectado en estudios sobre necropsias de adolescentes y jóvenes (Strong et al, 1999). 

 

Fundamentalmente, se ha demostrado que tanto la obesidad, como la 

hiperglucemia o estados de intolerancia a la misma y los bajos niveles de HDLc en la 

infancia, predisponen al desarrollo posterior de DM2, siendo necesaria la actuación 

precoz en tales circunstancias (Franks et al, 2007). Estas alteraciones del metabolismo 

lipídico están asociadas al hiperinsulinismo. Éste, favorece la síntesis hepática de 

VLDL, incrementando los TG plasmáticos; inhibe a la LPL tisular, disminuyendo el 

aclaramiento de TG y LDLc; finalmente, favorece el descenso del HDLc al incrementar 

la degradación de la Apo-A1 (Dalmau et al, 2007). Además, pacientes con obesidad y 

DM2 asocian anormalidades lipídicas como son: hipoHDLc, incremento de las LDLox 

e hipertrigliceridemia. Esto es debido, en parte a la proteína transferidora de los ésteres 

de colesterol (CETP), adipoquina principalmente producida en el hígado, que se encarga 

de transferir los ésteres de colesterol del HDLc a las Apo-B del VLDL y LDLc, que se 

convierten en pequeñas y densas (LDLox) con gran capacidad aterogénica, penetrando 

más fácilmente a través del endotelio vascular (Barnett, 2008) (Figura 7). 

 

Por otra parte, dentro del estudio del perfil lipídico infantil deberían ser medidas 

las apo-B y la apo-A1, pues tanto el incremento de lo primera como el descenso de la 

segunda, características de niños obesos (Zhang et al, 2008), indican una predisposición 

al desarrollo de aterosclerosis en etapas posteriores (Juonala et al, 2008). Además, la 

apo-B se asocia más íntimamente con diversos biomarcadores inflamatorios y RI, que 

los TG y colesterol total y sus fracciones (Sniderman y Faraj, 2007). 

 

La pérdida de peso, tras dieta y ejercicio físico, conlleva una disminución de los 

lípidos hepáticos y aumento de la HDLc, mejorando la sensibilidad a la insulina 

(Peterson y Shulman, 2006; Rector et al, 2007). 
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Figura 7. Función de la proteína transferidora de ésteres de colesterol en la dislipemia 

(Tomada de Barnett, 2008). 

AGL: Ácidos grasos libres; CETP: Proteína transferidora de ésteres de colesterol; 

HDL: Lipoproteína de alta densidad; LDL: Lipoproteína de baja densidad; TG: 

Triglicéridos; VLDL: Lipoproteína de muy baja densidad. 

 

 

 

2.4.4 Hipertensión arterial 

 

La obesidad contribuye al desarrollo de disfunciones vasculares y cardiacas 

gracias a la activación del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), la 

estimulación del SNS, la RI, la elevación de los AGL y leptina y la disminución de 

adiponectina, entre otros factores:  

 

1. La activación de SRAA asociada a la obesidad, se produce por la 

secreción adipocitaria de angiotensinógeno y de la ECA que estimulan la 

síntesis de aldosterona. Por este motivo, tanto el angiotensinógeno como 

la AT-II, se encuentran elevados en pacientes obesos, contribuyendo a la 

HTA por su efecto vasoconstrictor. La aldosterona a su vez, favorece el 

incremento de la volemia (de por sí aumentado en pacientes obesos, con 

mayor superficie corporal) y de la TA, las diselectrolitemias como la 
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hipokaliemia e hipomagnesemia, el incremento del PAI-1 (que aumenta 

la viscosidad sanguínea) y de la agregación plaquetaria y el aumento de 

ROS (Haslam y James, 2005). Además la activación de este sistema 

favorece el incremento de la MEC favoreciendo el remodelamiento 

fibroso perivascular. La AT-II induce la expresión endotelial de la 

sVCAM-1, sICAM-1 y MCP-1, contribuyendo a la proliferación 

endotelial e incrementando la inflamación vascular (Berg y Scherer, 

2007). Todas estas alteraciones aceleran la aterosclerosis, producen 

HTA, hipertrofia del ventrículo izquierdo, síndrome coronario agudo, 

arritmias y fibrosis cardiaca. Se ha evidenciado que el descenso de peso 

disminuye la activación del SRAA (Govindarajan et al, 2008). 

2. La obesidad incrementa la estimulación del SNS que produce HTA y un 

mayor RCV como consecuencia de la hipertrofia cardiaca y de la 

musculatura lisa vascular, el remodelamiento arterial y la disfunción 

endotelial. Los mecanismos propuestos son la estimulación del SNS, la 

activación del SRAA, hiperinsulinismo, aumento de AGL, 

hiperleptinemia y alteración de la sensibilidad de los barorreceptores 

arteriales (Govindarajan et al, 2008). 

3. Como se ha descrito con anterioridad la RI favorece la HTA. 

4. El incremento de AGL que se produce en la obesidad, influyen en el 

desarrollo de las ECV por diferentes mecanismos: disminuyen la 

producción endotelial de NO favoreciendo la vasoconstricción, aumentan 

los requerimientos de oxígeno miocárdico, disminuyen la contractilidad 

del mismo y favorecen las arritmias. A su vez, predisponen a la RI en el 

músculo esquelético y en el hígado e incrementan la producción de ROS 

por parte de los monocitos (Van Gaal et al, 2006), induciendo una 

disfunción endotelial (Dimitrijevic-Sreckovic et al, 2007). 

5. Tanto la hiperleptinemia como la hipoadiponectinemia características de 

la obesidad también intervien el desarrollo de la HTA. 

6. La hiperuricemia característica de la obesidad, predispone a la HTA, 

incluso en niños prepúberes, correlacionándose positivamente con la 

misma (Gil-Campos et al, 2009).  
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2.5 Otros nuevos componentes del síndrome metabólico 

 

2.5.1 Hiperuricemia 

 

Se ha evidenciado una relación positiva entre la hiperuricemia y el SM en 

adultos, fundamentalmente en mujeres (Rho et al, 2008). Zimmet (1992) propuso el 

término de “síndrome X plus” al incorporar la hiperuricemia como un criterio 

diagnóstico más del SM. La correlación es evidente cuando se cumplen tres o más 

alteraciones del síndrome (uricemia de 4.6 mg/dL frente al 5,9 mg/dL), siendo más 

fuerte la relación con el PC (García y Martínez, 2008). Siguiendo los criterios 

diagnósticos de la ATPIII la prevalencia de SM en pacientes adultos con niveles de 

ácido úrico < 6 mg/dL es del 18,9 por ciento frente al 70,7 por ciento cuando los niveles 

de ácido úrico son > 10 mg/dL. 

 

El ácido úrico es el principal producto del metabolismo de las purinas surgiendo 

desde la xantina por la acción de la xantina oxidasa. Los niveles plasmáticos normales 

en niños son 3,5-7 mg/dL. La hiperuricemia se asocia a la ingesta de alcohol y/o dieta 

rica en purinas, a personas con deterioro de la función renal u obesas. 

 

La hiperuricemia que se produce en el SM es causada tanto por una disminución 

en la excreción urinaria de urato como por un incremento de su síntesis. Dependiendo 

de la predominancia en la localización del tejido adiposo, la hiperuricemia será debida, 

en mayor o menor proporción, a cada uno de estos procesos: en la obesidad visceral es 

producida en un 80 por ciento por una menor eliminación renal frente al 66 por ciento 

en la obesidad de tipo subcutáneo. La menor excreción urinaria de urato se relaciona 

con la hiperinsulinemia que aumenta la reabsorción de sodio y ácido úrico en el túbulo 

renal proximal, documentado en obesos e hipertensos (Lippi et al, 2008). El incremento 

de síntesis de urato responde tanto a mayor ingesta de fructosa, que se fosforila en el 

hígado degradando al ATP, como en situaciones de isquemia local, donde se favorece la 

degradación del ATP, aumentando la síntesis de urato y de radicales libres de oxígeno. 

En condiciones de isquemia, la xantina oxidasa cataliza el paso de xantina a ácido úrico 

utilizando una molécula de oxígeno, conduciendo a la formación de radicales libres de 

oxígeno como es el anión superóxido y peróxido de hidrógeno, favoreciendo el 
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crecimiento de las placas de ateroma (Paravicini y Touyz, 2008). Esto nos lleva a pensar 

que la hiperuricemia podría ser tanto causa como efecto del SM. 

 

Por otro lado, el incremento de ácidos grasos-acetil-Co A en tejidos periféricos, 

incrementa la formación de AMP y por ende del ácido úrico (Bakker et al, 2001; Gil-

Campos et al, 2009)  

 

La hiperuricemia estimula la proliferación de las células musculares lisas 

vasculares y favorece la disfunción endotelial al disminuir el NO, contribuyendo así a la 

inflamación vascular. Por otro lado, estimula la síntesis de factores de crecimiento 

plaquetario, de la MCP-1 (Kanellis et al, 2003), la IL-6, el TNF-α y la PCR (Pacifico et 

al, 2009). 

 

En la infancia, hay estudios que corroboran la relación positiva entre 

hiperuricemia (> 7 mg/dL) y obesidad, así como entre IMC y ALT y GGT, como 

indicador de NALFD (Oyama et al, 2006; Pacifico et al, 2009), así como en niños 

prepùberes (Gil-Campos et al, 2009). Oyama y colaboradores (2006) objetivaron que el 

8.8 por ciento de los niños estudiados entre 9 y 15 años, cumplían criterios de 

hiperuricemia frente al 0.6 por ciento de las niñas. Esta diferencia se explica por el 

menor aclaramiento renal de ácido úrico durante la pubertad, alcanzando niveles más 

bajos a los 11 años en las niñas mientras que en los niños va aumentando la uricemia 

durante la adolescencia por este motivo.  

 

Otros estudios en niños, evidencian una correlación positiva entre la uricemia y 

la TAS (Feig y Jonhson, 2003), TG y entre la relación colesterol total, HDLc, insulina e 

índice de HOMA (Gil-Campos et al, 2009). Además, la hiperuricemia se ha relacionado 

con el incremento del RCV (Gilardini et al, 2006), presentando una correlación positiva 

con el IMT de la carótida en niños obesos (Pacifico et al, 2009). 
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2.5.2 Adipoquinas 

 

Los adipocitos inducen la expresión y secreción de diversas proteínas de fase 

aguda como la PCR, PAI-1, fibrinógeno, factor de complemento 3 y 4, amiloide A y 

ceruloplasmina; citoquinas proinflamatorias como la IL-6, IL-8 y TNF-; moléculas de 

activación endotelial como la sVCAM-1-1, sICAM-1-1 y E-Se y adipoquinas como la 

leptina, adiponectina, resistina y visfatina, en respuesta a señales infecciosas o 

inflamatorias (Berg y Scherer, 2005). En los siguientes 3 apartados, se valoraran 

algunos de los citados biomarcadores. 

 

a) Leptina 

 

 La leptina fue la primera adipoquina que se descubrió en 1950. Es una hormona 

polipeptídica de 167 aminoácidos codificada por el gen ob, sintetizada y segregada por 

el adipocito, y en menor medida por los miocardiocitos, hepatocitos y las células 

endoteliales (Gualillo et al, 2007). Sus receptores se hallan ampliamente distribuidos 

por el organismo humano, encontrándose en diversos órganos como el corazón, 

pulmón, hígado, riñón y páncreas y en células como los leucocitos, plaquetas, células 

endoteliales y musculares lisas vasculares. Tanto la leptina como su receptor presentan 

similitudes estructurales y funcionales con la familia de la IL-6. Su síntesis varía en 

función del género, edad, factores hormonales y, fundamentalmente, en función del 

porcentaje de grasa corporal, siendo considerada como un marcador de la cantidad de 

grasa corporal total (Antua-Puente et al, 2008). La estimulación adrenérgica, a través 

del AMPc, y la somatostatina inhiben su síntesis, mientras que la insulina, de manera 

preponderante, los glucocorticoides, el TNF- (Fantuzzi y Faggioni, 2000), la IL-1, la 

AII y la endotelina la incrementan.  

 

El transportador soluble de la leptina (sOB-R) es capaz de bloquearla o saturarla 

si éste se encuentra en grandes cantidades. La leptina se incrementa con la edad a 

diferencia del sOB-R. De igual modo, en pacientes obesos hay un aumento de la 

concentración de leptina con niveles de su transportador disminuidos. Lo contrario 

ocurre en situaciones de demanda o deficiencia energética, como es el caso de neonatos 

con pérdida ponderal, malnutridos o en pacientes con DM1, detectándose niveles 

elevados de sOB-R que saturan a la leptina, encentrándose disminuida, lo que favorece 



Introducción 

 64 

menor gasto energético y mayor apetito para contrarrestar dichas situaciones 

nutricionalmente desfavorables. Sin embargo, esta regulación no sirve como predictora 

del SM (Körner et al, 2007).  

 

En la obesidad se produce una resistencia a la leptina encontrándose sus niveles 

sanguíneos elevados, por mecanismos que todavía se desconocen parcialmente. Se ha 

demostrado, tanto de manera in vitro como in vivo, que la PCR es la principal proteína 

que favorece la resistencia de la leptina al unirse a la misma, disminuyendo su 

funcionalidad tras inhibir su unión al receptor (Che et al, 2006). Por otra parte, el 

incremento de leptina induce la expresión hepática de PCR. Esta teoría es cuestionada 

por otros autores que argumentan que el incremento de PCR por la hiperleptinemia no 

es fisiológicamente significativo en estudios in vivo (Hutchinson et al, 2007; Gertler et 

al, 2007).  

 

Su principal función es la del control de la ingesta, actuando en el núcleo 

ventromedial hipotalámico donde se encuentra el núcleo de la saciedad. Asimismo se 

encarga de incrementar el metabolismo energético mediante la termogénesis.  

 

Es una hormona insulino-sensibilizante gracias a la activación de la AMPK 

(Antua-Puente et al, 2008). La leptina inhibe el metabolismo graso a través de varias 

vías, frenando la síntesis de ácidos grasos y TG y aumentando la oxidación lipídica 

(Blanco Quirós et al, 2000). La leptina es proaterogénica propiciando la proliferación y 

migración de las células musculares lisas, la angiogénesis, la hiperplasia de la 

neoíntima vascular y la inflamación vascular a través del estrés oxidativo, la MCP-1, la 

endotelina (produciendo vasoconstricción), el NF-K y MTP-2 (Sengenés et al, 2007; 

Kralisch et al, 2008). Favorece la quimiotaxis de los neutrófilos y la proliferación y 

diferenciación de los monocitos a través de secreción de TNF-α, IL-6 y MCP-1 por 

parte de los mismos (Guzik et al, 2006). Posee funciones antiapoptóticas de diferentes 

células como los linfocitos T, las células leucémicas y los progenitores 

hematopoyéticos linfocitario y megacariocitario (Fantuzzi y Faggioni, 2000), 

favoreciendo la diferenciación y proliferación de las mismas (Chudek y Wiecek, 2008). 

Además promueve la agregación plaquetaria en personas obesas (Nakata et al, 1999; 

Van Gaal et al, 2006). Se correlaciona positivamente con el PAI-1 y el factor de Von 

Willebrand, independientemente de la obesidad.  
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Por otra parte, la leptina contribuye a la vasculopatía a través de la regulación 

central sobre el SNS (Berg y Scherer, 2007), así como la regulación negativa sobre el 

NO endotelial y la natriuresis, presentando una correlación positiva con la HTA 

(Gualillo et al, 2007). Además, induce una disfunción endotelial al incrementar la 

sICAM-1 y sVCAM-1 (Guzik et al, 2006). 

 

Asimismo, esta adipoquina ejerce una regulación positiva de la respuesta 

inflamatoria inmune al incrementar la capacidad fagocitaria de los monocitos-

macrófagos e favorecer la secreción de citoquinas proinflamatorias como el TNF-, IL-

6, IL-12 y PCR (Loffreda et al, 1998; Fantuzzi y Faggioni, 2000). Por otra parte, 

modula la respuesta de los linfocitos T hacia los Th1, que segregan citoquinas 

proinflamatorias como el INF-γ e IL-2 (Pacífico et al, 2006). Inhibe la producción de 

linfocitos T memoria y aumenta la producción de los linfocitos B. La resistencia 

periférica de la leptina en la obesidad conduce a una disfunción del sistema inmune 

aumentando la susceptibilidad a las infecciones (Muñoz et al, 2004). 

 

 

b) Adiponectina 

 

La adiponectina es una hormona polipeptídica de 247 aminoácidos con una 

amplia actividad biológica y originada de manera exclusiva en el tejido adiposo por el 

adipocito maduro. Consta de un dominio globular, similar al colágeno VIII y X y el 

factor C1q, y de un cuerpo. Existen dos formas de adiponectina: oligoméricas o de bajo 

peso molecular, constituidos por trímeros o hexámeros, y de alto peso molecular, 

formados por 12-18 unidades. Esta última es la forma más activa, correlacionándose con 

anormalidades metabólicas en obesos, por lo que se considera un predictor precoz de 

SM (con una odd ratio (OR)=10) (Körner et al, 2007). Su concentración sanguínea es 

elevada, de 5-10 mg/mL, constituyendo el 0.01 por ciento del total de proteínas 

plasmáticas (Guzik et al, 2006). Presenta diferencias de concentración en cuanto al 

género existiendo valores más elevados en mujeres que en hombres. Se conocen dos 

receptores: el adipoR-1 en músculo esquelético, sobre todo en ratones y el adipoR-2 

principalmente en hígado (Yamauchi et al, 2003; Gil-Campos et al, 2004). 
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La regulación de esta adipoquina es compleja (Figura 8): la aumentan los 

agonistas del PPARγ y descienden sus niveles hormonas como la insulina, 

catecolaminas, glucocorticoides, prolactina, hormona de crecimiento, andrógenos… La 

relación con la insulina es controvertida, últimamente se sostiene que es positivo, 

exclusivamente en el tejido adiposo visceral (Hernández-Morente et al, 2008). Además, 

es capaz de autorregularse en situaciones de estrés metabólico. Presenta una regulación 

negativa recíproca con el TNF- (Sengenés et al, 2007), disminuyendo la expresión 

endotelial de las moléculas de adhesión vascular y citoquinas; la IL-6 la inhibe y la 

adiponectina, a su vez, inhibe a la PCR, demostrándose una correlación negativa con la 

PCR y la IL-6 en mujeres obesas (Gilardini et al, 2006).  

 

 

La adiponectina posee propiedades antiaterogénicas, antiinflamatorias, 

vasculoprotectivas, insulinosensibilizantes y antiesteatósicas. Asimismo, se ha 

demostrado una correlación con otros componentes del SM, en análisis de regresión 

múltiple, como la RI, HTA y dislipemia. Esto es explicado en parte por la supresión 
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transcripcional de adiponectina que produce el TNF-, incrementado en ambas 

situaciones (Van Gaal et al, 2006). Así, se ha demostrado que el descenso de peso en 

obesos, incrementa el nivel de adiponectina como consecuencia de la activación del 

PPAR-γ. 

 

La adiponectina se correlaciona negativamente con la LDLox (Guzik et al, 2006) 

y con el IMT de la carótida que representa el daño vascular precoz (Körner et al, 2007) 

aunque es controvertida la relación con la enfermedad coronaria (Ouchi y Walsh, 2007).  

 

La adiponectina modula la respuesta inflamatoria produciendo efectos 

antiinflamatorios y vasculoprotectores (Gilardini et al, 2006; Ouchi y Walsh, 2007): 

 

1. Actúa sobre las células endoteliales: 

1.1.  Estimulando la AMPK que fosforila la Nos endotelial. Ésta suprime la 

respuesta vascular inflamatoria. De este modo la adiponectina aumenta la 

expresividad y actividad de la NOs, con propiedades vasodilatadoras, 

reestableciendo la supresión de la misma por la LDLox. 

1.2. Inhibe la activación endotelial por estímulos proinflamatorios. Así, el TNF- 

activa al cAMP-PKA favoreciendo la adherencia monocitaria a través de la 

sVCAM-1, sICAM-1, E-Se e IL-8, que dañan el endotelio, precipitando efectos 

aterogénicos. La adiponectina se opone a este proceso gracias a la inhibición del 

TNF-. 

1.3. Del mismo modo, el TNF- activa al NF-KB que activa a las células 

endoteliales. Una vez más, la adiponectina evita esta activación a través de la 

inhibición del TNF- (Ritchie y Connell, 2005; Berg y Scherer, 2007). 

1.4. Disminuye la formación de ROS producida por el estímulo que la 

hiperglucemia genera sobre la cAMP-PKA. 

1.5. Favoreciendo la migración y diferenciación capilar. 

 

2. Sobre los macrófagos: 

2.1. Inhibe los “receptores A mendigos” (SR-A), disminuyendo la formación de 

células espumosas y la concentración de ésteres de colesterol macrofágicos, así 

como la capacidad fagocitaria (Trayhurn y Wood, 2004). 
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2.2. A través de la IL-10 incrementa la producción del inhibidor de la 

metaloproteinasa-1 (TIMP-1) macrofágica. 

2.3. Inhibe el NF-KB, disminuyendo la producción de IL-6 y TNF-. 

 

3. Sobre las células cardiacas: 

3.1. Previene la apoptosis de los miocardiocitos y fibroblastos. 

3.2. A través de la ciclooxigenasa-2 y sus metabolitos, las prostaglandinas E2, 

inhiben la producción del TNF-. 

 

La adiponectina es una hormona insulinosensibilizante: incrementa la β-OAG, 

disminuye la glucemia sin modificar los niveles de insulina (Tilg y Moschen, 2008), 

disminuye los AGL y TG. Estas acciones las lleva a cabo a través de la AMPK 

musculoesquelética, adipocitaria y hepática, que inhibe a la acetil coenzima A 

carboxilasa que incrementa la β-OAG (Guzik et al, 2006). Por otra parte, disfunciones a 

nivel del adipoR-2 producen IG y RI, tras el aumento de TG hepáticos, el incremento de 

la inflamación y del estrés oxidativo (Zou et al, 2007).  

 

Finalmente, la adiponectina es una hormona antiesteatósica; desciende la 

cantidad de lípidos hepáticos e incrementa el tejido adiposo subcutáneo mejorando la 

RI. El descenso adiponectina en niños y adultos obesos, se correlaciona positivamente 

con los TG y el HDLc (Ouchi y Walsh, 2007) y negativamente con la LDLc (Guzik et 

al, 2006) y la insulina (Gil-Campos et al, 2004).  

 

 

c) Resistina 

 

La resistina es otra adipoquina descubierta en 2001 por Steppan y colaboradores 

(Steppan et al, 2001). Es segregada por los adipocitos y por las células estromales del 

tejido adiposo, principalmente macrófagos (Gualillo et al, 2007; Guzik et at, 2006). Fue 

inicialmente identificada en ratones, como una proteína de 114 aminoácidos, 

conformándose en homodímeros unidos por puentes de disulfuro. Pertenece a la familia 

de proteínas secretoras ricas en cisterna, siendo conocida además como “molécula 

resistina-like” (REML) o molécula con una zona inflamatoria (FIZZ). Se le atribuyen 

funciones proinflamatorias y favorecedoras de la RI, esta última en discusión. 
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En ratones es expresada fundamentalmente por el tejido adiposo, mientras que 

en humanos se expresa fundamentalmente en el hígado (Harsch et al, 2004; Szalowska 

et al, 2009). No obstante, se ha detectado en individuos obesos, no encontrando 

correlación con el peso corporal ni con la RI ni con el perfil lipídico salvo 

negativamente con el HDLc (Chen et al, 2005). Por el contrario, Norata y colaboradores 

(2007) evidenciaron una correlación positiva entre la resistina y diferentes componentes 

del SM como los TG, HTA, PC, así como con el cociente apo-A1/apo-B y una 

correlación negativa con los niveles de apo-A1 y HDLc. Además, evidenciaron 

concentraciones plasmáticas de resistina en mujeres con SM respecto a mujeres 

controles u obesas sin SM (Norata et al, 2007). En murinos sí se ha demostrado la 

asociación entre la resistina y la obesidad y DM2 pero en humanos esta relación es 

discutida, por el momento (Zou et al, 2007). En niños prepúberes con DM1 los niveles 

de resistina no variaron tras el tratamiento con insulina, no evidenciando ninguna 

relación entre esta adipoquina y la glucemia y/o insulinemia (Martos-Moreno et al, 

2006). 

 

La resistina favorece la inflamación subclínica y la activación endotelial (Harsch 

et al, 2004), al favorecer la secreción de TNF-α e IL-6 (a través del NF-Kβ), así como la 

endotelina, MCP-1, sICAM-1 y sVICAM-1 (Tilg y Moschen, 2006; Gualillo et al, 

2007). Este efecto puede ser inhibido por la adiponectina (Zulet et al, 2007). 

 

Ha sido implicada en estudios murinos, en la inhibición de la adipogénesis (tanto 

en la diferenciación como en la hipertrofia celular en respuesta a estados de 

sobrenutrición mediante un feedback negativo) y en la RI (disminuye los depósitos de 

glucosa y empeora la sensibilidad a la insulina en relación al incremento en la expresión 

adipocitaria de leptina y adiponectina, 4 y 1.3 veces respectivamente, y en el descenso 

de TG y AGL) (Kim et al, 2004). Se ha sugerido que la resistina requiere la presencia de 

leptina para ejercer algunas de sus funciones (Gualillo et al, 2007). Asimismo, aumenta 

la expresión del TNF-, IL-6 y SOCS-3 favoreciendo la RI a nivel hepático. Por otra 

parte, tanto la hiperglucemia como la IL-6 y TNF-, favorecen su liberación (Guzik et 

al, 2006). 
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2.5.4. Biomarcadores inflamatorios 

 

La inflamación es un proceso fisiológico generado en respuesta a una agresión o 

infección. Si ésta no se resuelve adecuadamente, continúa evolucionando a un estado 

inflamatorio crónico, de bajo grado, que desencadenará diferentes patologías en la 

etapas posteriores como la aterosclerosis, DM1 y 2, diversos tipos de cáncer, 

enfermedades neurodegenerativas y autoinmunes. 

 

La identificación precoz de los biomarcadores inflamatorios posibilitaría la 

actuación en fases preclínicas y reversibles (Wärnberg y Marcos, 2008). A 

continuación destacaremos algunos de los biomarcadores más importantes relacionados 

con la obesidad. 

 

 

a) Interleuquina-6 

 

La IL-6 es una proteína de 185 aminoácidos que se une entre sí, formando un 

paquete de 4 -hélices, con un peso molecular de 21-28 kDa en función de que se 

encuentre en un estado de glicosilación o fosforilación. Su receptor posee dos unidades, 

una específica y otra común a la familia de las glicoproteínas-130 (constituidas además 

por la IL-11, el factor neurotrófico ciliar, el factor inhibidor de la leucemia, la 

oncostatina M y la cardiotropina 1). Es producida por múltiples células: 

monocitos/macrófagos, células endoteliales, fibroblastos, queratinocitos, osteoblastos, 

miocitos, adipocitos, células  pancreáticas y diversas células tumorales. En el tejido 

adiposo es segregada por la matriz del tejido adiposo y las células vasculoestromales, 

principalmente. Del mismo modo, la secreción de IL-6 por parte del tejido adiposo 

visceral es tres veces superior a la del subcutáneo, sobre todo si aquel está hipertrofiado, 

correlacionándose con el tamaño adipocitario. Esta secreción está inducida por la 

insulina, catecolaminas, TNF- y por la propia IL-6 (las dos últimas demostradas de 

manera in vitro).  Su concentración plasmática es de 10 pg mL
-1

, incrementándose por 

1000 en situaciones de inflamación aguda como la sepsis. Por el contrario, en estados 

inflamatorios crónicos de bajo grado, su incremento es moderado (Hoene y Weigert, 

2008). 
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Es una citoquina de acciones pleiotrópicas: es tanto pro como antiinflamatoria, 

favorece la lipólisis y es insulinosensibilizante o favorecedora de la RI, en función del 

tejido diana. Actualmente, se cuestiona su acción reguladora del gasto energético y 

grasa corporal (Trayhurn y Wood, 2004; Hoene y Weigert, 2008). 

 

Se le considera una citoquina proinflamatoria por ejercer una regulación 

positiva sobre otros reactantes de fase aguda hepáticos como la PCR, inducir el 

crecimiento y diferenciación de las células B y la activación de las T, así como la 

estimulación de la hematopoyesis, diferenciación de los macrófagos y células 

dendríticas y el reclutamiento leucocitario. Además, favorece la síntesis de citoquinas 

proinflamatorias como la MCP-1 (Hoene y Weigert, 2008). 

 

En el tejido adiposo, incrementa la lipólisis aumentando la concentración de 

AGL y su oxidación, a través de la activación de la AMPK; también la incrementa en el 

músculo esquelético (Hoene y Weigert, 2008) y en el hígado, favoreciendo la β-OAG y 

la inhibición de la lipogénesis (Marcos-Gómez et al, 2008). Inhibe la acción de la LPL, 

aumentando la secreción hepática de VLDL y AGL, sin alterar la concentración de 

colesterol total. 

 

En cuanto a la acción insulínica, la IL-6 posee una regulación tisular específica: 

en el hígado disminuye la gluconeogénesis, en el tejido adiposo disminuye la captación 

de glucosa (suprime la transducción de señal insulínica vía SOCS-1 y 3, y ejerciendo 

una regulación negativa sobre la IRS-1 y GLUT-4) (Barnett, 2008) y en el músculo 

esquelético favorece la captación de glucosa y la gluconeogénesis. En el tejido adiposo 

y en el hígado, la IL-6 se comporta como favorecedora RI a diferencia del músculo, 

donde tiene efectos insulinosensibilizantes (Hoene y Weigert, 2008). Asociada a la IL-

1, predicen mejor el riesgo de DM2 que cualquier otra citoquina de manera aislada. 

 

A su vez, la IL-6 estimula el eje hipotálamo-hipófiso-adrenal, lo cual se ha 

asociado a la obesidad central, la HTA y la RI (Berg y Scherer, 2007). Por otra parte 

activa el SNS. Si bien es cierto que la IL-6 y su receptor se expresan en neuronas y 

células gliales hipotalámicas, existe una deficiencia central de la IL-6, que podría ser 

causante de obesidad, pues la administración intracraneal de IL-6, parece que podría 

disminuir la masa grasa (Goyenchea et al, 2005).  
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La IL-6 contribuye a la aterosclerosis, no sólo por la estimulación del SNS, sino 

por el posible aumento del colágeno de la pared vascular, inducción de la síntesis de 

fibrinógeno, incremento de actividad plaquetaria y aumento de la viscosidad sanguínea, 

correlacionándose con el IMT carotídeo (Goyenchea et al, 2005). Además, favorece la 

agregación plaquetaria, producción de sICAM-1, PAI-1 y MCP-1 y proliferación de las 

células del músculo liso (Chudek y Wiecek, 2008). La IL-6 disminuye la actividad de 

la LPL, y por lo tanto, los macrófagos capturan una mayor cantidad lipídica, que se 

evidencia en las placas ateromatosas jóvenes.  

 

En relación a otras adipoquinas, la IL-6 se correlaciona negativamente con la 

adiponectina y la visfatina (Gualillo et al, 2007).  

 

Se han objetivado niveles plasmáticos superiores de la IL-6 en niños obesos 

(Aygun et al, 2005; Kapiotis et al, 2006), del mismo modo que en adultos obesos (Eder 

et al, 2009). 

 

Hoy día, se están investigando los polimorfismos génicos, tanto de la IL-6 como 

de su receptor. El más común encontrado es el C-174G. Otros son el -572G>C, -

373A(n)T (n) y el -596G>A. El alelo 174C se correlaciona con niveles bajos de IL-6 en 

personas sanas. Por el contrario, en homocigosis reduce el gasto energético tendiendo a 

la obesidad (Goyenchea et al, 2005). Sin embargo, el alelo G induce mayor trascripción 

y producción de IL-6, relacionándose con hiperglucemia, disminución de la 

sensibilidad insulínica (Fernández-Real et al, 2000) y dislipemia en la población 

española (Fernández-Real et al, 2000). No se han evidenciado relación entre el citado 

polimorfismo y el SM o DM (Hoene y Weigert, 2008). 

 

 

b) Interleuquina-8 

 

Es una citoquina proinflamatoria expresada y secretada por el tejido adiposo, 

fundamentalmente por las células estromales del visceral, y células espumosas (Bruun 

et al, 2004; Marcos-Gómez et al, 2008). La PCR, TNF-, IL-1 β y la IL-8 por sí 

misma, inducen su expresión (Kobashi et al, 2009), así como la insulina (Fain y Madan, 

2005). 
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La IL-8 se halla incrementada en personas obesas, no así en niños obesos 

(Głowińska y Urban, 2003). Se correlaciona positivamente tanto con el IMC como con 

el índice HOMA (Kim et al, 2006), debido a que inhibe la acción de la insulina en el 

tejido adiposo, favoreciendo la RI (Kobashi et al, 2009). Por otro lado, participa en la 

migración transendotelial leucocitaria, fundamentalmente neutrofílica, (Linton y Fazio, 

2003) y monocitaria (Sengenés et al, 2007). El ejercicio físico en personas obesas, 

disminuye tanto la IL-8 como el MCP-1 (Troseid et al, 2004). 

 

 

c) Proteína C reactiva ultrasensible 

 

La PCR es un reactante de fase aguda, de estructura pentamérica y un peso 

molecular de 120 kDa. Es secretado por los hepatocitos en respuesta a la IL-6, el TNF-

 y leptina, siendo inhibida por la adiponectina. Por otra parte, la PCR interacciona con 

la leptina, bloqueándola e incrementando la resistencia a la misma, característica de la 

obesidad (Che et al, 2006). 

 

Posee una gran sensibilidad como marcador de inflamación y predictor de RCV 

y DM, independientemente de los factores de riesgo tradicionales (Matsuo et al, 2008; 

Wärnberg et al, 2006).  

 

Los CDC (Centros de control de las enfermedades) y la Asociación Americana del 

Corazón consensuaron considerar en adultos valores de PCR mayores 3 mg/L como 

RCV alto, 1-3 mg/L de riesgo intermedio y menores de 1 mg/L como riesgo bajo 

(Borgman y McErlean, 2006). Los valores por encima de 10 mg/L deben ser 

considerados secundarios a procesos agudos infecciosos o autoinmunes y por lo tanto, 

deben ser excluidos (Wärnberg et al, 2006). Otros autores, consideran establecer el 

punto de corte de PCR como factor de riesgo de SM, ECV, coronariopatía y 

esteatohepatitis no alcohólica (NASH) ≥ 0.65 mg/L (Oda, 2008).  

 

Antiguamente, se consideraba que el principal factor de RCV era el incremento de 

la LDLc; pues bien, en estudios con pacientes con antecedentes de ECV y niveles 

óptimos de LDLc (<100 mg/dl), se evidenció una asociación entre niveles altos de PCR 

(>0.1 mg/dl), SM, obesidad visceral, AGA y niveles bajos de HDLc. De este modo se 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22G%C5%82owi%C5%84ska%20B%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22G%C5%82owi%C5%84ska%20B%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
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resalta el papel subyacente del proceso inflamatorio crónico subclínico en pacientes con 

SM (Matsuo et al, 2008). De igual modo, la PCR se encuentra elevada en la obesidad 

infantil y se ha asociado con todos los componentes del SM. En niños se ha demostrado 

que valores de PCR superiores a 1.04 mg/l se relacionan con factores de RCV con 58 

por ciento de sensibilidad y 92 por ciento de especificidad (Guran et al, 2007). La 

importancia de la cuantificación longitudinal de la PCR en niños obesos radica en su 

papel pronóstico (Dalmau et al, 2007). La pérdida de peso, representada como 

disminución del IMC z score ≥0,5 puntos, disminuye los niveles sanguíneos de PCR 

(Martos et al, 2009). 

 

El incremento de PCR se ha asociado con disfunción endotelial debido a que 

causa la inducción de moléculas de adhesión como la sICAM-1 en niños y adolescentes 

obesos (Syrenicz et al, 2006), sVCAM-1, E-Se, P-selectina y el receptor del 

angiotensinógeno tipo I (Figura 9). Asimismo, produce la activación endotelial de la 

NF-B, la inducción del PAI-1, IL-6, IL-1, TNF-, MCP-1 y endotelina-1 así como la 

inhibición de la NOs.  

 

 

 

 

Figura 9. Factores etiopatogénicos y consecuencias del incremento de la proteína C 

reactiva. 

ECV: enfermedad cardiovascular; HTA: hipertensión arterial; IL-6: Interleuqina-6; PCR: 

Proteína C Reactiva; TNF-α: Factor de Necrosis Tumoral- α. 
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Además, la acumulación de macrófagos en las lesiones ateroscleróticas se 

correlaciona positivamente con la concentración de PCR y fibrinógeno (Ross, 1999). 

Consecuentemente se produce una inflamación subendotelial y una inadecuada 

vasoconstricción-relajación vascular que contribuye a la HTA (Jarvisalo et al, 2002).  

 

La PCR también produce un incremento de la migración-proliferación de los 

miocitos lisos y una remodelación vascular. Además favorece la agregación plaquetaria 

gracias a los efectos sobre el NO, la endotelina-1 y la P-selectina (Berger y Scherer, 

2007).  

 

 

d) Metaloproteinasa-9 

 

Las metaloproteinasas como la colagenasa, elastasa y estromelisina, pertenecen 

a la familia de las endopeptidasas dependientes de zinc y son producidas por los 

macrófagos en respuesta a la estimulación por parte de los linfocitos T, TNF-α e IL-1 

(Ross, 1999), encontrándose además sobreexpresadas en los preadipocitos de pacientes 

obesos (Gil et al, 2007). Existen tres TIMP-1-3, los dos primeros influyen sobre la 

activación de la pro-metaloproteinasa y modulan la proteolisis de la MEC, 

especialmente durante la remodelación tisular y los procesos inflamatorios. Las 

alteraciones en cuanto a la expresión de la metaloproteinasa-9 (MTP-9) en la íntima 

arterial pueden ser detectadas en la concentración plasmática de la misma. Existen 

datos contradictorios en cuanto a las diferencias de MTP-9 respecto al sexo, 

considerándose en algunos estudios superior en el género masculino (Glowinska-

Olszewska y Urban, 2007), sin encontrar diferencias en otros (Tayebjee et al, 2005). 

 

La principal función de la MTP-9 es la del remodelamiento vascular durante 

procesos ateroscleróticos. De este modo, degrada la MEC subendotelial, destruyendo la 

barrera endotelial, permitiendo así la entrada de lipoproteínas y de leucocitos, células 

mononucleares y células musculares lisas (Kappert et al, 2008). Por ello, es 

considerado un biomarcador inflamatorio subclínico, atribuyéndole posibles utilidades 

terapéuticas de intervención precoz, al igual que la PCR, TNF-α, IL-6, MCP-1, 

fibrinógeno y resistina, entre otros biomarcadores (Hamirani et al, 2008). De igual 

modo y junto al sistema plasminógeno-plasmina, participa en el remodelamiento tisular 
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tras la expansión del tejido adiposo que acontece durante la obesidad (Christiaens y 

Lijnen, 2009). También contribuye en la angiogénesis, facilitando la diferenciación 

adipocitaria (Maquoi et al, 2002; Derosa et al, 2008). 

 

En contrapartida, se ha objetivado la elevación del TIMP-1 en niños obesos 

(Glowinska-Olszewska y Urban, 2007). Se ha observado en estudios sobre murinos que 

la deficiencia de la metaloproteasa-3 (MTP-3) favorece la inflamación vascular, 

angiogénesis, RI y esteatosis hepática. El MTP-3 es un inhibidor natural tanto de las 

MTP de la matriz vascular como de la enzima convertidora del TNF- y del receptor 2 

del factor de crecimiento del endotelio vascular (Menghini et al, 2008). 

 

Tanto la hiperinsulinemia como el incremento de AGL plasmáticos, 

incrementan la expresión de la MTP-9, por 13 y 23 veces, respectivamente, y con ella 

los problemas agudos vasculares (Boden y Song, 2008). Ésta se encuentra 

incrementada en personas obesas (Surmi y Hasty, 2008) y en pacientes con DM2 

(Kappert et al, 2008). Del mismo modo, se halla incrementada en niños obesos, siendo 

superior en niños obesos e hipertensos que en obesos sólo (Glowinska-Olszewska y 

Urban, 2007). La HTA exacerba el turnover de la MTP-9 y por tanto, se correlaciona 

con la TAS, además de con el IMC, insulinemia y PCR (Garvin et al, 2008). 

 

 

e) Mieloperoxidasa 

 

La MPO es una enzima derivada de los neutrófilos y, en menor medida de los 

macrófagos, con funciones antioxidantes y microbiocidas, principalmente. Está 

compuesta por 2 cadenas ligeras y 2 pesadas, formando tetrámeros, con un peso 

molecular de 130-150 kDa. Cataliza la conversión del peróxido de hidrógeno y cloruro a 

ácido hipocloroso, potente agente oxidante que contribuye al mecanismo de defensa 

contra los agentes infecciosos; sin embargo, puede ser capaz de actuar sobre las células 

del huésped en caso de activación incontrolable o excesiva, siendo considerado un 

mediador de daño hístico en numerosos procesos inflamatorios. Su incremento se asocia 

a ECV, sólo en hombres (Rana, 2009). Así, la MPO disminuye la unión entre la HDLc y 

la Apo-A1, disminuyendo la capacidad antioxidante de la Apo-A1 y, por otro lado, 

actúa sobre el transportador reverso del colesterol (RCT) reduciendo su capacidad, 



      Introducción 

 

 77 

 

favoreciendo consecuentemente la peroxidación lipídica. Esto generará reactivos de 

aldehído que se unirán a los residuos de lisina de la Apo-B100 generando LDLox 

(Rector et al, 2007).  

 

Este estrés oxidativo que genera la MPO, perjudica la captación de glucosa 

celular, propiciando un estado de RI, favorecido además por la alteración de la señal 

insulínica que provoca la LDLox. 

 

La MPO se encarga además de la activación de los neutrófilos en obesos, 

encontrándose incrementada en éstos, contribuyendo al estado inflamatorio asociado a 

la obesidad (Elgazar-Carmon et al, 2008). 

 

 

f) Marcador quimioatractivo de los macrófagos de tipo 1 

 

La MCP-1, también conocida como CCL2, es segregada fundamentalmente por 

los macrófagos y las células endoteliales. Sus principales funciones son 

proateroscleróticas, atrayendo a los macrófagos tras su unión al receptor CCR2, 

participando en la hiperplasia intimal, en la vasculogénesis así como en la generación 

de trombina (Charo y Taubman, 2004). La MCP1 se correlaciona con el SM, RI, DM2, 

HTA, obesidad, índice cintura-cadera e hipertrigliceridemia en adultos (Kanda et al, 

2006). Defectos génicos en el receptor o en el ligando producen un menor 

reclutamiento de macrófagos y por tanto una menor inflamación en el tejido adiposo, 

menor obesidad, RI y esteatosis hepática (Ferrante, 2007).  

 

En el tejido adiposo (fundamentalmente visceral) de personas obesas se 

sobreexpresa MCP-1, incrementándose la infiltración macrofágica desde el 5-10 por 

ciento habitual, hasta el 50-60 por ciento (Weisberg et al, 2003; Guilherme et al, 2008). 

Se propone que esto es debido a la necrosis-apoptosis adipocitaria secundaria al 

crecimiento desmesurado del tejido adiposo que acontece en la obesidad y que obliga a 

incrementar la fagocitosis de estas células (Xun et al, 2003). No obstante, el aumento 

de AGL tras la expansión del tejido adiposo en obesos y el incremento del sICAM-1 y 

MCP-1 segregados por los preadipocitos y células endoteliales en respuesta al TNF-α y 

LDLox también favorece el reclutamiento macrofágico (Charo y Taubman, 2004; 
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Surmi y Hasty, 2008). Además la leptina y adiponectina favorecen la infiltración 

macrofágica en el tejido adiposo (Van Gaal et al, 2006). Sin embargo, la adiponectina 

inhibe la adhesión macrofágica en el endotelio y disminuye la actividad celular de los 

mismos (Xu et al, 2003). Por otra parte, los preadipocitos pueden convertirse en 

macrófagos, bajo ciertas circunstancias (Charriere et al, 2003) (Figura 10).  

 

Los macrófagos pues, poseen una actividad dual, tanto antiinflamatoria, 

fagocitando los detritus adipocitarios, y proinflamatoria, segregando diversas 

citoquinas y MTP y estimulando la angiogénesis (Surmi y Hasty, 2008). Existen dos 

tipos de macrófagos: los M-2 que son los residentes habituales del tejido adiposo, 

segregando citoquinas antiinflamatorias, y los M-1 que son los que se reclutan tras el 

incremento del tejido adipocitario segregando citoquinas proinflamatorias, como el 

TNF-α e IL-6 (Surmi y Hasty, 2008), precisando para su maduración del PPARγ e 

incrementando la β-OAG responsables de la RI tanto en músculo esquelético como en 

hígado (Oddegaard et al, 2007). Además, los M-2 producen arginasa que bloquea la 

NOs inducible (iNOs). 
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Figura 10. Estímulos causantes de la infiltración macrofágica en el tejido adiposo. 

AGL: Ácidos grasos libres; MCP-1: Marcador quimioatractivo de los macrófagos tipo-1; 

sICAM-1: Forma soluble de la molécula de adhesión intercelular de carácter inmunoglobulina 

tipo 1. 

Preadipocitos 
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Los macrófagos participan precozmente en la aterosclerosis, fundamentalmente 

tras su conversión en células espumosas, gracias a la acetil –coenzima A acetil-

transferasa 1 (ACAT-1) que esterifica al colesterol con los AGL. La MCP-1 se 

correlaciona positivamente con la leptina (Gualillo et al, 2007), que promueve la 

síntesis de ésteres de colesterol dentro de los macrófagos, bajo ambientes 

hiperglucémicos. Asimismo, en etapas tardías de la aterosclerosis los macrófagos 

participan remodelando la placa de ateroma a través de las MTP (Linton y Fazio, 

2003). 

 

Los macrófagos maduros a su vez segregan TNF-, IL-6, IL-1 y MCP-1, 

favoreciendo la excreción hepática de PCR, contribuyendo en el proceso inflamatorio 

crónico, subclínico, que caracteriza a la obesidad (Marcos-Gómez et al, 2008). Por otro 

lado, tanto el TNF- como la IL-6 inhiben la acción de la insulina y además los 

macrófagos alteran la expresión génica del receptor de la insulina GLUT-4 (Keyda y 

Stulnig, 2007), favoreciendo la RI. Se ha comprobado una correlación positiva entre la 

cantidad de macrófagos infiltrados en el tejido adiposo y la RI (Xun et al, 2003). 

 

La MCP-1 aumenta la expresión de sus ligandos hepáticos. Se ha comprobado 

una correlación positiva entre los AGL y la MCP1 sanguínea, favoreciendo la esteatosis 

hepática y la RI (Kanda et al, 2006). 

 

Por ende, la inflamación crónica sistémica propia de la obesidad, va 

incrementándose progresivamente, debido a que cada vez se van infiltrando más 

macrófagos que aumentan la inflamación y segregan adipoquinas proinflamatorias que 

perpetúan dicho estado y la RI (Xun et al, 2003). 

 

El factor inhibidor de la migración macrófagica (MIF), se plantea como un 

opción terapéutica en desarrollo para personas con manifestaciones arterioscleróticas 

(Bernhagen et al, 2007). 
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g) Factor de crecimiento hepatocitario 

 

El HGF es una adipoquina recientemente descubierta, en 1984. Es sintetizado y 

secretado por las células mesenquimales del tejido adiposo, como un precursor proteico 

biológicamente inactivo de cadena sencilla con 726 aminoácidos; posteriormente es 

procesado por una proteasa serina convirtiéndolo en la forma activa que consta de dos 

cadenas, α y β de 69 y 34 kDa respectivamente, unidas por puentes de disulfuro. Posee 

funciones mitogénicas, angiogénicas, antiapoptóticas y antifibrosantes no sólo del 

hígado sino de la mayoría de los órganos, interviniendo durante el período embrionario. 

Así, es expresado por las células apoptóticas iniciando la quimioatracción de las células 

madre que se encargarían de la regeneración tisular (Vogel et al, 2009). El TNF-α 

incrementa su liberación en el tejido adiposo subcutáneo (Bell et al, 2006).  

 

Sus niveles se correlacionan positivamente en estados de obesidad (Silha et al, 

2005), SM, RI, TAS (Vistoropsky et al, 2008) e IMT carotídeo (Yamamoto et al, 

2001), en la etapa adulta. Posee una heredabilidad en torno al 38 por ciento según el 

estudio de Framingham (Lieb et al, 2009). En la NASH, los niveles de HGF se 

encuentran incrementados aunque no se han evidenciado diferencias estadísticamente 

significativas (Balaban et al, 2006). En obesos adolescentes se ha relacionado con el PC 

y con los niveles sanguíneos de PCR (Jung et al, 2009).  

 

 

h) Factor de crecimiento neural 

 

El NGF es una proteína sintetizada y secretada por los adipocitos maduros, 

tanto del tejido adiposo visceral como subcutáneo, modulando el estado inflamatorio e 

inmune asociado a la obesidad (Trayhurn y Wood, 2004). De este modo, el NGF es un 

producto derivado de la neurotropina, esencial para el desarrollo y mantenimiento del 

SNS, principal regulador de la lipólisis, proliferación celular y producción de leptina 

(Rayner y Trayhurn, 2001). Es un complejo proteico pentamérico de 130 kDa, con una 

subunidad β responsable de la actividad biológica. Se han identificado dos receptores, 

el p75 y el takA, siendo la actividad neurotrópica mediada por el último. 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lieb%20W%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
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Los agonistas simpáticos y del PPAR-γ disminuyen la síntesis de NGF, 

mientras que la dexametasona, los lipopolisacáridos (LPS) bacterianos y 

principalmente el TNF- la incrementan (por 9 y 40 veces los dos últimos, 

respectivamente) (Peeraully et al, 2004; Ryan et al, 2008). 

 

Se han evidenciado valores 1,4 veces superiores de NGF en mujeres obesas y 

con sobrepeso, correlacionándose positivamente los niveles plasmáticos con el IMC, 

PC, leptina e IL-6 y inversamente con el HDLc y apo-A (Bulló et al, 2007). Del mismo 

modo, se han objetivado niveles superiores de NGF en sujetos con SM.  

 

 

i) Factor de necrosis tumoral- 

 

El TNF- es una citoquina producida por la trascripción de la multiproteína NF-

kB que codifica también a la MCP-1 y es secretado principalmente por los macrófagos 

infiltrados en el tejido adiposo (Weisberg et al, 2003; Smith et al, 2007). Es sintetizado 

como una proteína monomérica transmembrana de 26 kDa y, posteriormente, 

convertido en una soluble de 17 kDa, gracias a la acción de una enzima proteolítica. 

Ambas proteínas poseen efectos metabólicos. Existen dos receptores biológicamente 

activos: el receptor 1 del TNF-α (TNFR1) y receptor 2 del TNF-α (TNFR2), siendo 

principalmente el primero el que media las acciones en el tejido adiposo (MacEwan, 

2002). Los estímulos que inducen la síntesis de TNF-α por parte de los macrófagos del 

tejido adiposo son: la necrosis-apoptosis adipocitaria acontecida en la obesidad, 

hipeinsulinismo e IL-10 (Cawthorn y Sethi, 2008). 

 

Posee múltiples funciones entre las que destacan su capacidad proinflamatoria, 

proaterogénica, favorecedora de RI y dislipemia, alterando la función adipocitaria y su 

poder de expansión (Cawthorn y Sethi, 2008). Por lo tanto, es considerado el mediador 

proinflamatorio por excelencia en la obesidad, RI y SM (Wang et al, 2005). 

 

El TNF- contribuye al estado inflamatorio característico de la obesidad al 

inducir la producción hepática de PCR (Palomo et al, 2006). Además, incrementa la 

activación endotelial y muscular de NF-B (regulador transcripcional de las moléculas 
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de adhesión), induciendo la expresión de moléculas de adhesión como la sVCAM-1, 

sICAM-1 y E-Se (Chudek y Wiecek, 2008) y citoquinas como la IL-6, IL-8, PAI-1, 

MCP-1, NFG y sobre sí misma (Berg y Scherer, 2007). Por el contrario, ejerce una 

función negativa sobre la leptina y adiponectina (Gualillo et al, 2007). Sobre la resistina 

ejerce funciones específicas según el tejido: en sangre periférica estimula su producción 

por células mononucleares y en tejido adiposo la inhibe (Kaser et al, 2003); si bien a su 

vez la resistina ejerce un papel positivo sobre el TNF-. Finalmente, el TNF- 

contribuye a la ateromatosis inhibiendo la vasodilatación al reducir el NO (Ritchie y 

Connell, 2005), incrementando la apoptosis de las células endoteliales (Kralisch et al, 

2008) y estimulando la síntesis adipocitaria de PAI-1 (Pandey et al, 2003) (Figura 11). 
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Figura 11. Intervención fisiopatológica del TNF- α en el proceso inflamatorio 

subclínico asociado a la obesidad. 

E-Se: Selectina endotelial; IL-6: Interleuquina-6;  IL-8: Interleuquina-8; MCP-1: 

Marcador quimioatractivo de los macrófagos tipo-1; NF-κB : Factor nuclear- κB; 

PCR: Proteína C Reactiva;  sICAM-1: Forma soluble de la molécula de adhesión 

intercelular de carácter inmunoglobulina tipo 1; sVCAM-1: Forma soluble de la 

molécula de adhesión celular de los vasos tipo 1; TNF-α: Factor de Necrosis 

Tumoral- α; NGF: Factor de crecimiento neural; 
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Por otra parte, el TNF- favorece la RI mediante diversos mecanismos como la 

alteración la señal del IRS-1 fosforilando a la serina (Marcos-Gómez et al, 2008; 

Guilherme et al, 2008), disminuyendo la expresión tanto del IRS-1 como del GLUT-4 

(Barnett, 2008), activando a IKK-NF-kB y JNK y antagonizando los efectos de la 

adiponectina, hormona insulino-sensibilizante (Ritchie y Connell, 2005; Tilg y 

Moschen, 2008). 

 

El TNF- inhibe la LPL, y por tanto la captación adipocitaria de AGL, y la 

lipogénesis, y estimula la lipólisis al incrementar la HSL e inhibir el PPAR-γ, que media 

la síntesis de TG (Ryden et al, 2004; Guilherme et al, 2008). Además, el TNF- limita 

la capacidad de reserva grasa del tejido adiposo al inhibir el reclutamiento y 

diferenciación adipocitaria, regulando la apoptosis adipocitaria (Trayhurn y Wood, 

2004). Además, el estrés oxidativo incrementa la síntesis de TNF- que a su vez regula 

positivamente las proteínas participantes del estrés oxidativo del RE y negativamente 

los electrones de transporte de la cadena respiratoria, contribuyendo a la disfunción 

mitocondrial que inhibirá la β-OAG (Dahlman et al, 2006; Palomo et al, 2006). Por todo 

ello, el TNF- propicia un estado de dislipemia. 

 

 

2.5.4. Biomarcadores de riesgo cardiovascular 

 

La obesidad se asocia a una serie de alteraciones endocrinas y metabólicas, que 

favorecen un estado proinflamatorio y protrombótico, contribuyendo al desarrollo de 

disfunciones vasculares y cardiacas (Govindarajan et al, 2008). Estas alteraciones 

incluyen la activación del SRAA, la estimulación del SNS dando lugar a la HTA, la RI, 

la elevación de los AGL y de leptina y niveles disminuidos de adiponectina. La RI 

asociada a la obesidad produce hiperinsulinemia compensadora e hiperglucemia que se 

relaciona con cardiomiopatía. La hiperglucemia conlleva autooxidación e incremento 

mitocondrial de superóxido con aumento de ROS que produce una disfunción 

miocárdica. A su vez, la hiperglucemia favorece la activación de la PKC que produce 

fibrosis cardiaca al aumentar la MEC y disfunción diastólica al disminuir la actividad 

RE de Ca
2+

-ATPasa. Además, la hiperglucemia favorece la expresión de IL-6, TNF-α, 

sVCAM-1 y MCP-1 en las células coronarias (Wu y Wu, 2006). Por otro lado, la 
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hiperinsulinemia produce aumento del IPK3 activando el SNS (Govindarajan et al, 

2008).  

 

Los biomarcadores de RCV valorados en el presente estudio son la LDLox, 

sICAM-1, sVCAM-1, E-Se y el PAI-1 tanto total como activado. La LDLox, es 

altamente aterogénica, penetrando fácilmente el endotelio vascular, contribuyendo a la 

aterogénesis. Tanto la sICAM-1, sVAM-1 como la E-Se, son los biomarcadores 

principales de la activación endotelial. Finalmente, el PAI-1a además de favorecer la 

trombosis vascular y la HTA, se relaciona con la RI. 

 

 

a) LDLoxidada 

 

Las LDL se subclasifican según su tamaño, en patrón A (diámetro ≥ 25.5 nm) y 

B (diámetro < 25.5 nm). Las LDL patrón B, son las pequeñas y densas conocidas como 

LDLox producidas por la HL. Las LDLox son muy aterogénicas debido a la afinidad 

baja con su receptor, la disminución de la resistencia al estrés oxidativo, su vida media 

larga, alta afinidad con los componentes de la pared vascular y eficiente penetración a 

través de la capa íntima vascular. Sin embargo, la adiponectina protege frente a la 

disrupción celular y disfunción vascular producida por la LDLox (Plant et al, 2008). 

El tejido adiposo visceral se correlaciona inversamente con el tamaño de la 

LDLox (Kobayashi et al, 2001).  Así, estas partículas están relacionadas con la 

enfermedad coronaria y RI en adultos, no habiendo sida descrita esta relación en la 

infancia. 

 

Las LDLox se encuentran presentes en el organismo humano ya desde la 

infancia, estimándose una prevalencia del 40 por ciento en niños obesos (Miyashita et 

al, 2006). Este porcentaje es debido tanto a factores genéticos, ejemplificado en la 

hiperlipidemia familiar combinada, como a factores ambientales, debido 

fundamentalmente al contenido total graso de la dieta así como la proporción de las 

grasas saturadas y al sedentarismo (Kaitosaari et al, 2003).  

 

Las LDLox se correlacionan con el HDL-c y, fundamentalmente, con los TG 

(factor más importante determinante del tamaño de las LDLox). Respecto a los 
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parámetros antropométricos, este lípido se correlaciona con el IMC y el índice cintura-

cadera, en niños obesos (Miyashita et al, 2006). De este modo, se propone que la 

presencia de LDLox debería ser considerada un factor de riesgo metabólico. La pérdida 

de peso corporal, tras dieta y ejercicio físico, disminuyen la LDLox (Rector et al, 2007). 

 

 

b) Molécula soluble de adhesión celular vascular tipo 1 

 

La sVCAM-1, pertenece a la familia de las moléculas de adhesión celular junto a 

la sICAM-1, E-se y selectina plaquetaria (P-Se). La expresión celular de las dos 

primeras es difícil de valorar clínicamente, sirviéndonos para ello de sus formas 

solubles, presentes en la circulación sanguínea. Éstas no son específicas del endotelio 

vascular a diferencia de la E-Se. 

 

La sVCAM-1, como su propio nombre indica, favorece la adhesión leucocitaria 

y trasmigración a través del endotelio vascular en etapas precoces de la aterosclerosis. 

El mecanismo de activación endotelial más importante se produce a través del NF-kB, 

estimulándose ante la presencia de visfatina (Kim et al, 2008), TNF-α, IL-1, LDLox, 

estados de hiperglucemia y estrés oxidativo, regulando la expresión de eNOS, sICAM-

1, sVCAM-1, IL-8, y MTP, entre otros (Palomo et al, 2006). Así, es regulada 

positivamente por el TNF-α, IL-4, el INF-γ (Palomo et al, 2006) y resistina (Skilton et 

al, 2005). Se halla incrementada en procesos infecciosos, inflamatorios, autoinmunes, 

estados hipertensivos no compensados; también se ha observado un aumento en niños 

obesos (Desideri et al, 2005), no obstante, otros estudios no evidencian este incremento 

(Beauloye et al, 2007; Glowinska-Olszawska et al, 2007). Además, tanto la sVCAM-1 

como la sICAM-1 se correlacionan positivamente con la PCR, IL-6 y TG y 

negativamente con el HDLc, en adultos obesos (Shai et al, 2006). 

 

En diabéticos, se ha evidenciado que los productos finales de la glicosilación 

aumentan la expresión de IL-6, sVCAM-1 y MCP-1 al mismo tiempo que disminuyen 

la producción de NO, provocando una disfunción endotelial que favorece las ECV 

(Hartge et al, 2007).  
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c) Molécula soluble de adhesión intercelular tipo 1 

 

El sICAM-1 es un marcador soluble de adhesión intercelular, involucrado tanto 

en el inicio como en la progresión de la aterosclerosis, al facilitar la unión de los 

leucocitos al endotelio vascular, así como ocurre en otros procesos inflamatorios como 

la miocarditis e insuficiencia cardiaca. Pertenece a la superfamilia de las 

inmunoglobulinas, surgiendo de la trascripción del NF-kB, del mismo modo que el 

sVCAM-1. Está compuesto por 453 aminoácidos glicosilados, organizados en 5 

dominios unidos por puentes de disulfuro. Es regulado positivamente por el TNF-α, IL-

1, INF-γ, LDLox y por moléculas inflamatorias como la PCR (Pasceri et al, 2000; 

Palomo et al, 2006). 

 

Las concentraciones plasmáticas de sICAM-1, se correlacionan con sus niveles 

endoteliales, siendo del orden de 200-300 ng/mL y mostrando un carácter heredable 

(Kent et al, 2004). Los niveles de sICAM-1 se encuentran elevados en niños obesos 

(Glowinska-Olszawska et al, 2007), objetivándose una correlación positiva con la 

insulina, índice HOMA, PCR y PAI-1, siendo todos ellos, menos el último, factores 

predictivos independientes del citado biomarcador (Valle et al, 2007). En adultos, es 

considerado un factor pronóstico de la DM2, a diferencia de la sVCAM-1 (Meigs et al, 

2004). 

 

También, se ha correlacionado positivamente con el IMC, PC, TG y uricemia, y 

negativamente con la adiponectina, ApoA-1 y HDL-c (Kent et al, 2004). Del mismo 

modo, se correlaciona con la grasa visceral, independientemente de la sensibilidad a la 

insulina (Lee et al, 2007).  

 

Los factores tradicionales de RCV como el tabaco, alcohol y la obesidad central, 

incrementan la concentración de sICAM-1, mientras que hábitos alimentarios como la 

ingesta de pescado, y físicos, o la práctica regular de ejercicio moderado, lo descienden 

(Martos et al, 2009; Witkowska, 2005). 
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d) E-Selectina 

 

La E-Se es expresada exclusivamente por células endoteliales. Supone un 

receptor de adhesión leucocitario, de baja fuerza, a través de su dominio tipo lecitina 

CD62 endotelial. De este modo, tras la estimulación endotelial en respuesta a citoquinas 

inflamatorias como TNF-α, IL-1 y endotoxinas (Palomo et al, 2006), se expresa la E-se 

facilitando la unión leve y transitoria (durante 24-48 horas) de los leucocitos en el 

endotelio vascular y su rodamiento a través de éste, separándose posteriormente.  

 

Existen otros antígenos de diferenciación: P-Se y la selectina-leucocitaria (L-

Se), que ayudan a la E-Se ocasionando mayor estancamiento de los leucocitos y 

plaquetas en el endotelio vascular. Este fenómeno de rodamiento, ocasiona cambios en 

la conformación de las integrinas, lo que favorece la unión de alta afinidad con sus 

ligandos respectivos. La adhesión firme es facilitada por la interacción entre sVCAM-1 

y sICAM-1, entre otras biomoléculas. La posterior diapédesis y la trasmigración 

dependen de un gradiente quimioatrayente y de la activación de la molécula de 

adhesión celular plaquetaria-endotelial (PECAM-1), localizado en las uniones 

intercelulares. También los monocitos activados tienen la capacidad de adherirse al 

endotelio a través de la MCP-1, contribuyendo a la inflamación vascular (Figura 12). 

 

La E-Se se encuentra elevada en niños obesos caucasianos (Desideri et al, 

2005), correlacionándose con la grasa visceral, independientemente de la sensibilidad a 

la insulina al igual que el sICAM-1; no se ha evidenciado en la raza negra por motivos 

aún desconocidos (Lee et al, 2007). El incremento de E-Se es atribuido a la 

hipoadiponectinemia, al no inhibir la expresión de moléculas de adhesión endotelial 

(Matsumoto et al, 2002). Por otra parte, disminuye tras el descenso de peso corporal y 

de la mejoría del control glucémico (Troseid et al, 2005). 
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e) PAI-1 activo y total 

 

El PAI-1, pertenece a la superfamilia de las serpinas (inhibidoras de serina 

proteasas). La conforman aproximadamente 40 miembros cuyas funciones principales 

son de inhibición. Es una proteína reguladora de la cascada de la coagulación con 

propiedades antifibrinolíticas. Hay descritos hasta 3 diferentes PAI encargados de 

inhibir a los activadores del plasminógeno, tanto de tipo urokinasa (uPA) como de tipo 

tisular (tPA). El principal antagonista de ambos activadores es el PAI-1, que antagoniza 

hasta un 60 por ciento de los mismos. El PAI-2 antagoniza al uPA, también 

antagonizado por la nexina proteasa, además de inhibir al tPA, la plasmina y la 

trombina. Sin embargo, la actividad antifibrinolítica del PAI-3 es incierta (Correia y 

Hayes, 2007). La interacción PAI-1-uPA provoca la inhibición de la actividad de 

proteasa de uPA, por lo tanto no transforma el plasminógeno en plasmina y se inhibe la 

fibrinólisis o la degradación de MEC. Este complejo altera las vías de señalización, 

internalizándose en la célula por la proteína relacionada con el receptor de lipoproteínas 

de baja densidad (LRP), disminuyendo el receptor superficial de uPA (uPAR). 

 

El PAI-1 es una glicoproteína de cadena simple, de 45 kDa, que contiene de 379 

a 381 aminoácidos, con un centro reactivo (Arg 346 - Met347). Es secretado 

principalmente por el hígado, seguido del adipocito. Su secreción es muy variable, 

siendo considerado un reactante de fase aguda. Tanto la insulina como la VLDL y AGL 

estimulan su producción. El PAI-1 presenta tres formas conformacionales, una activa 

con propiedad inhibitoria (forma un complejo covalente estable con la proteína uPA), 

una conformación de sustrato o proteolíticamente degradada e inactiva que no puede ser 

reactivada, y una latente o inactiva. Inicialmente, el PAI-1 es sintetizado y liberado por 

la célula endotelial en su conformación activa, convirtiéndose espontáneamente en la 

forma latente, con una vida media de 1 a 2 horas, tras el cambio conformacional que 

sufre, ocultando el centro reactivo e impidiendo su unión a las serinproteínas. Tras su 

unión a la vitronectina, se convierte de nuevo en PAI-1a, impidiendo el acceso a 

enzimas proteolíticas (Jankun et al, 2009) (Figura 12). Sobre el mismo, pueden actuar 

enzimas convirtiéndolo en latente (Hagglof et al, 2004). En presencia de la vitronectina, 

el PAI-1a acelera la inhibición de la trombina como resultado de un cambio 

conformacional tras su unión al centro reactivo (Linjnen, 2005). 
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Figura 12. Cambio conformacional del PAI-1 de activo a latente (Law et al, 2007). 

PAI-1a: Inhibidor del activador del plasminógeno-1activo. 

 

 

 

Esta glicoproteína deriva además de las células musculares vasculares, 

hepatocitos, plaquetas, macrófagos, preadipocitos y adipocitos, fundamentalmente del 

tejido adiposo visceral, así como en el tejido adiposo ectópico, hepatocitario (Alessis et 

al, 2007). Está presente en los gránulos alfa de las plaquetas (un 90 por ciento) y en el 

plasma (un 10 por ciento) donde circula en forma activa, siendo su vida media de 10 

minutos. Los niveles plasmáticos de PAI-1 en sujetos sanos están entre 0,5-40 U/ml, 

mientras que los de PAI-1 plaquetario están alrededor de 20 ng/ml. Posee un ritmo 

circadiano, incrementándose las concentraciones de PAI-1 por la mañana para 

descender en la tarde.  
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El PAI-1 es expresado en respuesta al incremento crónico de TNF-α, PCR, 

insulina, glucosa, cortisol, AGL, VLDL y ATII, entre otras (Alessis y Juhan-Vague, 

2006; Palomo et al, 2006; Correia y Hayes, 2007). Junto al fibrinógeno y al factor de 

Von Willebrand, son considerados proteínas reactantes de fase aguda.  

 

Debido a sus propiedades, el PAI-1 es considerado además como un 

biomarcador de grasa ectópica, predictor del desarrollo de infarto agudo de miocardio 

(IAM) y de DM (Correia y Hayes, 2007). El PAI-1 favorece la diferenciación 

preadipocitaria y el acúmulo lipídico en los adipocitos, tras alterar los receptores 

celulares encargados del transporte lipídico (Correia y Hayes, 2007). Por otra parte, 

tiene la propiedad de inhibir la leptina segregada por el tejido adiposo. 

 

Se encuentra elevado en pacientes obesos, gracias a la regulación positiva que 

ejerce el tejido adiposo sobre el mismo (Berg y Scherer, 2005; Darvall et al, 2007), y en 

el SM (Van Gaal et al, 2006; Alessis et al, 2007), entre otros estados inflamatorios. Este 

incremento acontecido en la obesidad se asocia a la RI, trombosis y aceleración de la 

aterosclerosis. El hiperandrogenismo y el aumento de catecolaminas asociado a la 

obesidad empeoran el estado protrombótico. Por ello, en la obesidad es similar el riesgo 

en hombres que en mujeres postmenopáusicas. 

 

El estado procoagulatorio subyacente a la obesidad y que contribuye a la 

aterogénesis, no sólo es atribuible al incremento del PAI-1, sino también a otros factores 

como el factor tisular o III, fibrinógeno, factor de Von Willebrand o factor VII. El PAI-

1 predispone la formación de placas de ateroma, incrementando la concentración 

lipídica dentro de los miocitos y la adhesión y migración celular a través del endotelio 

vascular, gracias a la unión del PAI-1 con el receptor de LDL (Linjnen, 2005). Dicha 

unión, es bloqueada tras la interacción con la vitronectina (Kamikubo et al, 2009). 

Asimismo, interfiere en la degradación de la MEC, la migración de células musculares 

lisas y angiogénesis (Alessis et al, 2007). Por otra parte, el PAI-1 se asocia a HTA, 

relacionándose fundamentalmente con la TAS (Dimitrijevic-Sreckovic et al, 2007). 

 

Por otro lado, el PAI-1 se relaciona con la RI y DM2, gracias al control que 

ejerce sobre la señal insulínica en los adipocitos (Alessi y Juhan-Vague, 2006). El TNF-

α por su parte, inhibe la captación de glucosa por los adipocitos, a la vez que incrementa 
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la síntesis de PAI-1, favoreciendo un estado de hiperglucemia con RI. El PAI-1 se 

correlaciona positivamente con la adiponectina y negativamente con la resistina 

(Gualillo et al, 2007). 

 

A la sobreexpresión de PAI-1 en la obesidad y SM, posiblemente contribuye la 

AT-II, el estrés oxidativo y la hipoxia secundaria al incremento del tejido adiposo. La 

AT-II promueve la secreción de PAI-1, la síntesis y oxidación de lípidos y la migración 

y proliferación celular. El incremento del tejido adiposo, incrementa el estrés oxidativo, 

tras disminuir las enzimas antioxidantes e incrementar la nicotinamida adenina 

dinucleótido fosfato (NDPH) oxidada. Este estado, favorece una alteración en la 

regulación de la secreción de adipoquinas como el PAI-1, TNF-α y MCP-1. 

 

Se han descubierto distintos polimorfismos del gen del PAI-1, como el 4G/5G en 

la posición -675, relacionándose el alelo 4G con incremento transcripcional del PAI-1. 

En algunos estudios se ha objetivado que el alelo 4G es más frecuente en obesos y 

personas con SM, aunque no se ha confirmado en otros estudios (Lopes et al, 2003).  

 

Actualmente, existe un inhibidor del PAI-1, el PAI-0039, del que se tienen 

evidencias de que mejora el SM tras reducir la glucemia, hipertrigliceridemia, RI y 

leptinemia (Valle et al, 2002; Correia y Hayes, 2007). 

 

 

2.5.5. Espesor de la capa media e interna de la arteria carótida 

 

La aterosclerosis en un proceso inflamatorio crónico iniciado por el daño 

vascular que producen alteraciones metabólicas como la dislipemia 

(hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia y LDLox), hiperglucemia e 

hiperhomocisteinemia, así como por el daño hemodinámico ocasionado por la HTA, 

pudiendo influir además determinados agentes infecciosos (Litwin y Niemirska, 2009). 

Acontece en las grandes y medianas arterias, fundamentalmente en las zonas de 

bifurcación o en las curvaturas, afectando tanto a la capa íntima como a la muscular. En 

la 1ª década de la vida, la aterosclerosis se produce fundamentalmente en la aorta, en la 

2ª en las arterias coronarias y en la 3- 4ª afecta a la cerebral media. A partir de los 40 
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años comienza a ser sintomática, no obstante, la aterosclerosis se acelera en niños 

obesos con múltiples factores de riesgo.  

 

La lesión inicial de la aterosclerosis es la “línea grasa”, presente en la infancia, 

caracterizada por depósitos extracelulares lipídicos amorfos y membranosos en el 

endotelio vascular, junto a la presencia de monocitos y linfocitos. Ante los factores de 

riesgo anteriormente citados, se produce una alteración endotelial que conlleva una 

mayor adhesión leucocitaria y plaquetaria, un aumento de la permeabilidad vascular 

gracias a moléculas vasoactivas y citoquinas segregadas por los monocitos y linfocitos 

T (MCP-1, IL-8, TNF-, E-Se, sICAM-1, sVCAM-1…) (Sengenés et al, 2007), así 

como por la menor síntesis endotelial de NO que conduce además a un vasoespasmo y 

crecimiento intimal (Meyer y Gokce, 2007). Todo ello, favorece un círculo vicioso, con 

mayor infiltración de monocitos y linfocitos T. El LDLc será internalizado por los 

macrófagos, a través de los receptores mendigo. Una vez dentro de la célula, se produce 

la peroxidación de los lípidos y el acúmulo de ésteres de colesterol, transformándose en 

una célula espumosa. Estas células secretan otros factores inflamatorios como la 

urokinasa y la IL-1. Las plaquetas por su parte, se adhieren al endotelio alterado, al 

colágeno expuesto y a los macrófagos, tras lo cual se activan y liberan sus gránulos. 

Éstos, facilitan la migración y proliferación de monocitos y miocitos lisos; el ácido 

araquidónico se trasforma en prostaglandinas y finalmente en tromboxano A II (TA-II) 

con funciones vasoconstrictoras y agregantes plaquetario y, por último, el leucotrieno 

se encarga de amplificar la respuesta inflamatoria (Figura 13). De perpetuarse esta 

inflamación vascular, el endotelio pierde su capacidad de defensa y se produce una 

migración y proliferación de la musculatura lisa, que forma una capa de fibrosis sobre 

los lípidos depositados y los detritus celulares. A su vez, esta fibrosis provoca la 

estenosis de la luz vascular que es parcialmente compensada por la dilatación vascular 

gradual. La evolución de la lesión aterosclerótica es conocida como lesión avanzada o 

complicada. La falta de compensación vascular junto a la inhibición de la LDLox sobre 

el NO, conduce a la obstrucción de la luz con la consiguiente alteración del flujo 

sanguíneo. Por otra parte, los miocitos segregan MTP que se encargan de la destrucción 

de la matriz vascular, produciendo hemorragia tras la destrucción de los vasa-vasorum 

(vasos sanguíneos encargados de la nutrición vascular). La estabilización de la placa 

aterosclerótica está influenciada por la calcificación de la capa íntima gracias a los 

pericitos y a la neovascularización. Adicionalmente, en pacientes hipertensos y a través 
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de la AII, se incrementan los fenómenos ateroscleróticos, gracias a su potente poder 

vasoconstrictor, la estimulación del crecimiento de la musculatura lisa vascular, el 

incremento de la lipooxigenasa de los miocitos vasculares que aumenta la inflamación 

y LDLox, y el papel de la AII favorecedora de la formación de radicales libres como el 

H2O2 y el anión superóxido. Por otra parte, los pacientes diabéticos promueven la 

inflamación vascular por la formación de los productos finales de la glicosilación que 

interactúan con los receptores endoteliales (Lusis, 2000).  

 

 

 

Figura 13. Proceso de inflamación vascular durante la ateromatosis (Modificado de Lusis, 2000). 

AGEs: Productos finales de la glicosilación; E-Se: Selectina endotelial; ICAM-1: Molécula de adhesión 

intercelular de carácter inmunoglobulina tipo 1; LDLox: LDL oxidada; MCP-1: Marcador 

quimioatractivo de los macrófagos de tipo 1; M-CSF: Factor estimulador de colonias-Macrocitario; NO: 

Óxido Nítrico; PCAM-1: Molécula de adhesión celular plaquetaria-endotelial tipo 1; P-Se: Selectina 

plaquetaria; VCAM-1: Molécula de adhesión celular de los vasos tipo 1; VLA-4: Molécula de adhesión 

monocitaria; 

 

 

El VEGF se encuentra elevado en la obesidad contribuyendo a la HTA y a la 

aterogénesis. Una vez diferenciados los adipocitos, expresan VEGF con el fin de 

incrementar el lecho vascular para cubrir las necesidades generadas ante el incremento 

del tejido adiposo, principalmente visceral (Miyazaqa-Hoshimoto et al, 2003). Esta 

expresión diferencial, acontece en relación a la hiperinsulinemia subsiguiente a la 
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hiperfagia. Además, el VEGF induce a la AT-II contribuyendo a la inflamación 

subendotelial de la aorta incrementando el grosor de la íntima (Zhao et al, 2004). 

 

El grado de ateromatosis puede ser medido a través de los biomarcadores 

anteriormente citados o in vivo con el IMT de la arteria carótida a través de ultrasonidos 

de alta resolución (Skilton y Celermajer, 2006), según las normas del consenso en 

adultos de Mannheim (Touboul et al, 2007). El IMT se incrementa con la edad; en niños 

sanos de 8-9 años la media de IMT es de 0,51 mm (0,48-0,54 mm), de 10-11 años la 

media de IMT es de 0,52 mm (0,49-0,57mm) y la media de IMT en niños de 12-13 años 

es de 0,54 mm (0,50-0,56 mm) (Böhm et al, 2009). En estudio llevados a cabo en niños 

con sobrepeso, el rango de IMT fue de 0.4-0.9 mm y la media de 0.6 mm (desviación 

estándar de 0.1mm). Se consideró de modo arbitrario el p75 como el valor ≥ 0.7 mm, 

predictivo de aterosclerosis para cualquier edad (Reinehr et al, 2007). Valores de IMT 

de carótida en adultos > 0,9 mm suponen un marcador significativo de EVC causado 

por aterosclerosclerosis (Litwin y Niemirska, 2009).  

 

Existe una correlación positiva entre el IMT de carótida con la obesidad central, 

la TAS así como con la IL-6, PCR y la menor distensibilidad de la arteria carótida, en 

adultos y en niños obesos y no obesos (Diamant et al, 2005; Meyer y Gokce, 2007; 

Litwin y Niemirska, 2009), así como con la NAFLD en niños obesos (Demircioğlu et al, 

2008). Por el contrario, se ha evidenciado una correlación negativa con el HDLc y 

APO-A1 en niños sanos. En menor medida, el IMC, PC e hiperglucemia (>90 mg/dL) 

influencian positivamente el IMT, no así la dislipemia, insulinemia, RI ni etapas de la 

vida como la pubertad (Reinehr et al, 2007). Otros autores por el contrario, encontraron 

una correlación positiva entre el IMT e insulinemia basal, índice HOMA (Giannini et al, 

2008) y resistina y negativa con la adiponectina en niños obesos, considerando a la 

última un predictor independiente del IMT (Piltz et al, 2005). Marcadores de disfunción 

endotelial como la sICAM-1 y E-Se se correlacionan positivamente con el IMT en niños 

obesos e hipertensos (Glowinska-Olszawska et al, 2007). Además, tanto la ALT como 

GGT se correlacionan positivamente con el IMT (Sookoian y Pirola, 2008). 

 

En el estudio Bogalusa se objetivó que la exposición en la infancia a factores de 

RCV (LDLc, colesterol total, TAS, obesidad y tabaquismo) produce cambios arteriales 

precoces que se correlacionan con el IMT en la edad adulta, independientemente de los 
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factores de riesgo contemporáneos (Berenson, 2002; Raitakari et al, 2003; Bhuiyan et 

al, 2006). Asimismo, se ha demostrado que la presencia de bajos niveles de los factores 

de RCV citados anteriormente en niños, persisten en etapas posteriores, 

independientemente de los antecedentes familiares. Es el fenómeno conocido como “la 

persistencia de los bajos niveles” que resalta el papel relevante del medio ambiente en 

esta patología. No obstante, la agregación familiar de ECV, supone un factor de riesgo 

independiente sobre la descendencia (Chen et al, 2005).  

 

De entre las diferentes definiciones del SM establecidas, la de Weiss y 

colaboradores (2004) y la de Viner y colaboradores (2005) son las que más se 

correlacionan con el IMT, presentando un VPP del 48 y del 39 por ciento, 

respectivamente. La IG estudiada en niños posee el más alto VPP del 96 por ciento para 

IMT elevados (≥ 0.7 mm). Por tanto, los niños con IG pueden tener un riesgo 

incrementado de ECV (Reinehr et al, 2007). 

 

Por otra parte, el descenso moderado de peso tanto en adultos como en niños 

obesos, supone un descenso del grosor IMT (Meyer et al, 2006), con una mejora de la 

tolerancia a la glucosa y RI, del perfil lipídico (TG, LDLc/HDLc), de la inflamación 

subclínica medida por la PCR y de la TA (por menor expresión génica del 

angiotensinógeno adipocitario) (Meyer y Gokce, 2007). 

 

 

2.5.6. Enfermedad hepática grasa no alcohólica 

 

La NAFLD constituye un espectro de enfermedad que incluye el hígado graso o 

esteatosis hepática, la NASH y, finalmente, la cirrosis hepática.  

 

La esteatosis hepática se define como el depósito hepático de grasa que excede el 

5 por ciento habitual, objetivable mediante ultrasonografía, que puede evolucionar hacia 

NASH. Ésta se caracteriza por la presencia de inflamación hepática con 

hipertransaminasemia y, a su vez, puede progresar hacia una cirrosis hepática con 

inflamación irreversible, pudiendo desencadenar un fallo hepático (Papandreou et al, 

2007). 
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 La NAFLD es la enfermedad hepática más frecuente en la población pediátrica, 

presentándose típicamente sobre los 12 años (Schwimmer et al, 2005). El 2-9 por ciento 

de la población general presenta esteatosis hepática (Haslam, 2005). Según un estudio 

en niños chinos, el 77 por ciento de los obesos cumplía criterios de esteatosis hepática 

no alcohólica y el 24 por ciento NASH (Chan et al, 2004). El 20 por ciento de los 

adultos con NASH progresan a cirrosis hepática, que conduce a la muerte en el 30-40 

por ciento de los casos (McCullough, 2006; Körner et al, 2007). Otros estudios, 

coinciden en el porcentaje de niños obesos prepúberes que padecen NAFLD, entre el 

41.8 por ciento (Papandreou et al, 2007) y el 55.75 por ciento (Zou et al, 2007). La 

NAFLD es más frecuente en niños (ratio 2:1) y en la raza negra, mientras que la 

tendencia a la fibrosis hepática es más frecuente en hispanos (Papandreou et al, 2007).  

 

 Básicamente, la NAFDL se produce por dos acontecimientos secuenciales: 

primero por la acumulación de lípidos en el hígado que predisponen a un daño 

hepatocitario acompañado de inflamación y fibrosis, considerados el segundo paso. 

 

Los AGL del tejido adiposo, sobretodo visceral, los quilomicrones de la dieta y 

los AG procedentes de la lipogénesis, son conducidos al hepatocito, que dependiendo 

del estado nutricional y hormonal del sujeto, procederá a su esterificación en TG o a la 

β-OAG. Del mismo modo, los AG hepatocitarios se pueden acumular en el citoplasma o 

ser liberados al torrente sanguíneo en forma de VLDL (Cañete et al, 2010).  

 

En estados de sobrealimentación, la hiperglucemia provoca una hiperinsulinemia 

y ambas favorecen la síntesis hepática de AG. La glicolisis genera piruvato que es 

transformado en la mitocondria primero en acetil-CoA y posteriormente en citrato. Éste 

sale al citosol regenerándose en acetil-CoA que es usado por la malonil CoA que inhibe 

a la enzima carnitina palmitoil transferasa-1 (CPT-1), inhibiendo la β-OAG. Los AGL 

no degradados, son transformados en TG y, posteriormente, secretados en forma de 

VLDL. 

 

Por el contrario, durante el ayuno, los niveles de insulina descienden, 

favoreciendo la hidrólisis de los TG en el tejido adiposo a través de la β-OAG, 

formando cuerpos cetónicos (acetoacetato y β-hidroxibutirato, principalmente). Éstos 

son oxidados en el músculo esquelético y en otros tejidos periféricos en el ciclo de los 
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ácidos tricarboxílicos. La β-OAG tiene lugar en la mitocondria; los AGL de cadena 

corta y media se introducen libremente en la misma, mientras que los de cadena larga 

precisan la intervención de la CPT-1. La β-OAG es llevada a cabo mediante un proceso 

conjunto de fosforilación oxidativa (conversión de cofactores oxidados dinucleótido de 

nicotinamida adenina y Dinucleótido de Flavín-adenín (NAD
+ 

y FAD
+
) a reducidos 

(NADH y FADH2), respectivamente) y la fosforilación de ADP en ATP. Durante dicha 

oxidación, se liberan electrones que pueden reaccionar con el oxígeno formando 

radicales de superóxido, que cambian a peróxido de hidrógeno (H202) gracias a la 

manganeso superóxido dismutasa (MnSOD) y son detoxificados en agua por la 

glutatión peroxidasa mitocondrial, generando pequeñas cantidades de ROS residuales. 

Esta enzima, precisa una adecuada cantidad de glutatión reducida dentro de la matriz 

mitocondrial, puesto que su depleción conduciría a la disfunción mitocondrial y a la 

muerte hepatocitaria (Begriche et al, 2006). 

 

El incremento de la β-OAG hepática y la cetogénesis es debida, en parte, a la 

activación del PPAR- por la AG de cadena larga, incrementando la expresión de CPT-

1. La activación del PPAR-, podría incrementar los niveles de glucagón, hormona 

contrainsular que es expresada en épocas de ayuno, y viceversa, el glucagón podría 

activar al PPAR- a través de los efectos de la proteín kinasa-A (PKA). El PPAR- 

pertenece a la superfamilia de los receptores nucleares ejerciendo un papel destacado en 

la maduración adipocitaria y efectos insulino-sensibilizantes en el tejido adiposo, 

músculo esquelético e hígado. Inhibe la expresión de varios genes implicados en la 

respuesta inflamatoria, tanto en macrófagos como en adipocitos, a través de la supresión 

del NF-B (Hotamisligil, 2006). 

 

 La obesidad, RI e hipertrigliceridemia son las principales causa de NAFLD, que 

se origina como consecuencia del incremento de AGL en la circulación portal y de TG, 

así como el aumento de reserva grasa intrahepática (Haffner, 2007; Papandreou et al, 

2008). Tanto es así, que el grado de NASH es proporcional al grado de obesidad y 

fundamentalmente a la cantidad de grasa visceral y de IL-6, siendo considerados ambos 

factores predictores independientes de inflamación hepática y fibrosis (Van der Poorten 

et al, 2008). Por otro lado, el índice HOMA y la ingesta de AG saturados son factores 

independientes asociados la esteatosis hepática (Papandreou et al, 2008). Otros autores 
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apoyan que la NAFDL está más relacionada con la disminución de la sensibilidad 

tisular de la insulina y por la alteración metabólica hepática causada por las 

adipoquinas, como la leptina, más que por la cantidad de exceso de grasa corporal 

(Wasada et al, 2008). 

 

Todo ello conduce a un acúmulo de lípidos en el músculo y en tejido adiposo 

que, asociado a un ambiente con mayor concentración de ROS, TNF- y estrés del RE, 

incrementan la RI a través de la activación del JNK hepático (Fromenty et al, 2004; 

Begriche et al, 2006). La hiperglucemia per se es la causa primaria de la disfunción 

mitocondrial hepática, a través del estrés oxidativo. Por otra parte, el paso de los años 

favorece la disfunción mitocondrial hepática y el descenso de las defensas antioxidantes 

(Figura 14). 

 

En pacientes con NASH existe un incremento de ROS procedente tanto de la 

mitocondria, como de los microsomas del citocromo P450, y de las células de Kupffer a 

través de la NADPH oxidada. Los ROS activan al NF-B que induce la síntesis del 

TNF- (a su vez elevado en obesos), que es capaz de permeabilizar la membrana 

mitocondrial, que unido al incremento de β-OAG como consecuencia de la 

hiperinsulinemia, alteran el flujo de electrones de la cadena respiratoria mitocondrial, 

generando más ROS e incrementando la peroxidación lipídica (y sus productos como el 

4-hidroxinoneal (HNE) y malondialdehido (MDA)). Con ésta, se genera más ROS que 

conduce a la disfunción mitocondrial, incrementando de nuevo su producción, 

originándose un círculo vicioso. 
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Figura 14. Consecuencias de la resistencia a la insulina y la obesidad durante la 

esteatohepatitis no alcohólica. (Tomado de Begriche et al, 2006).  

AG: ácidos grasos; HC: hidratos de carbono; IRS: sustrato receptor de la insulina 

intracelular; JNK: Jun N-terminal Kinasa; ROS: Especies reactivas de oxígeno; TNF-α: 

factor de necrosis tumoral alfa. 

 

 

Por otra parte, los ROS depleccionan las enzimas antioxidantes como la 

glutation reductasa. Este exceso de ROS, mediante la peroxidación lipídica genera 

LDLox tras la unión de los radicales libres de oxígeno al LDLc. El incremento de ROS 

produce un daño mitocondrial a diversos niveles: depleción y delección genómica y 

pérdida de bases (DNA mitocondrial codifica 13 polipéptidos); inactivación de la 

citocromo C oxidasa (enzima terminal de la cadena respiratoria) alterando el flujo de 

electrones a su través y a nivel estructural, con la presencia de megamitocondrias e 

inclusiones paracristalinas. Además, los ROS incrementan la expresión de diversas 

citoquinas como la IL-8, TNF- y factor β transformador del crecimiento (TGF- β), 

entre otros. Tanto los productos de la peroxidación lipídica como las citoquinas 

inducidas por los ROS, especialmente el TNF-, son responsables de la muerte celular 

(mediante apoptosis o necrosis dependiendo de los niveles celulares de ATP), 

inflamación y fibrosis característica de la NASH (Figura 15) (Begriche et al, 2006; 

Cortés-Pinto et al, 2006; Jian y Torok, 2008). 
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Figura 15. Desarrollo de lesiones en la esteatohepatitis no alcohólica, debidas al incremento de 

especies reactivas de oxígeno y peroxidación lipídica. (Tomado de Begriche et al, 2006).  

FasL: fas ligando; HNE: 4-hidroxinoneal; IL-8: Interleuqina-8; MDA: malondialdehido; ROS: 

Especies reactivas de oxígeno; TGF- β: Factor β transformador del crecimiento; TNF-α: Factor 

de necrosis tumoral alfa. 

 

 

 

 

Tanto en la NAFLD como en la NASH, se expresa citocromo P450 en hígado 

que aumenta el estrés oxidativo perjudicando las señales de la insulina. 

Paradójicamente, en personas con NASH, la hiperinsulinemia aumenta la -OAG. Esto 

se ha relacionado con diversos mecanismos: 

 

1. Aumento de captación y síntesis de AGL hepáticos. 

2. La síntesis de AGL hepáticos, a partir de los carbohidratos, favorece la 

activación del PPAR-. Cofactores como el ROS, TNF- y NF-B dificultan 

esta activación. 

3. La activación del PPAR-, los AGL de cadena larga y la pérdida de la 

inhibición de la malonil-CoA, incrementan la expresión y actividad de la CPT-1 

y la proteína desacoplante-2 (UCP-2) (que aumentan la reoxidación de la cadena 

respiratoria mitocondrial). 

4. La leptina estimula la activación del PPAR- y de la AMPK. 

5. Por último, la disfunción de la oxidación de los cofactores de la cadena 

respiratoria en algunos pacientes, conlleva al incremento de la -OAG. 
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En igualdad de peso y RI, unos pacientes desarrollan esteatosis y otros NASH 

pudiendo evolucionar a cirrosis hepática. Esto es atribuible a la susceptibilidad genética 

que puede favorecer la disfunción mitocondrial. Las diferencias génicas responsables de 

la progresión de la enfermedad, se han objetivado tanto a nivel del promotor del TNF-, 

como en la leptina (incrementando la -OAG hepática y en otros tejidos) y 

dismorfismos en la MnSOD. Las alteraciones genéticas en el promotor del TNF-α 

pueden provocar alteraciones en la señal de la insulina, incremento de la síntesis 

hepática de AG, inhibición del PPAR-γ hepática y descenso de la -OAG e inducción 

de un daño oxidativo y depleción de DNAm mitocondrial de los hepatocitos y 

miocardiocitos (Begriche et al, 2006). 

 

b) Diagnóstico de la enfermedad hepática grasa no alcohólica 

 

El diagnóstico de la NAFDL es de exclusión, tras descartar causas infecciosas 

(Virus de la hepatitis B y C), autoinmunes, daños farmacológicos, enfermedad de 

Wilson y el déficit de -1 antitripsina. Generalmente, es un proceso asintomático o 

genera un leve dolor abdominal. En la exploración física se puede evidenciar obesidad, 

hepatomegalia y/o acantosis nigricans, indicadora de RI. Los estudios de laboratorio 

pueden mostrar hipertransaminasemia, ALT 2-3 veces por encima de sus niveles 

normales. Sorprendentemente, tanto el colesterol total como el LDLc se encuentran 

disminuidos en pacientes con esteatosis hepática, posiblemente por la alteración en la 

síntesis de Apo-B hepática que se produce en estos pacientes (Tarugi et al, 2000). Para 

el diagnóstico de la esteatosis hepática se usa la ultrasonografía comparando la 

ecogenicidad hepática con la renal adyacente. De este modo el grado I mostrará una 

ecogenicidad similar o ligeramente superior entre el hígado y el riñón, el II o medio 

evidenciará una hiperecogenicidad hepática con normal visualización del diafragma y 

los vasculatura intrahepática, y el grado III o moderado-severo hiperecogenicidad 

hepática con dificultad en la diferenciación ecográfica del diafragma y la vasculatura 

intrahepática (Papandreou et al, 2007). La prueba “gold estándar” es la biopsia 

hepática, raramente realizada, sobretodo en niños. La histología de la NASH es 

diferente en niños respecto a adultos. Presentan inflamación y fibrosis portal y 

periportal, balonización hepática e hialina de Mallory, siendo menos frecuente la 

inflamación y fibrosis pericelular, a diferencia de los adultos (Papandreou et al, 2007).  
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c) Tratamiento de la enfermedad hepática grasa no alcohólica 

 

 Actualmente, no existe consenso respecto al tratamiento de la NAFLD. El 

descenso gradual en el peso corporal a través de la restricción calórica y el ejercicio 

físico regular pueden mejorar la función hepática en pacientes con NASH. No obstante, 

la pérdida rápida de peso puede empeorar la inflamación y fibrosis hepática, al 

incrementar el flujo AGL al hígado, con el resultado de un mayor estrés oxidativo y 

peroxidación lipídica (Moreno, 2005). 

 

 El tratamiento farmacológico de las NASH incluye a la metformina y a la 

familia de las tiazolidindionas que activan la -OAG mitocondrial mediante la 

activación de la AMPK. Además, la primera disminuye la expresión del TNF-. El 

ácido -aminoisobutírico también activa la -OAG mitocondrial. Los fibratos 

incrementan la expresión de diversas enzimas mitocondriales y la cetogénesis, pero no 

se han estudiado en niños. Se han empleado agentes antioxidantes como la vitamina E y 

el ácido ursodexosicólico sin mostrar eficacia. El betaine, agente protector hepático, 

parece eficaz en adultos. Otros fármacos como la L-carnitina que es un cofactor en la 

oxidación de los AG de cadena larga, posee la característica de eliminar metabolitos 

tóxicos endógenos como la Acil CoA (Begriche et al, 2006). 

 

La proteína transportadora de ácidos grasos adipocitaria-4 (FABP-4), conocida 

también como aP2 es expresada tanto por adipocitos como por macrófagos, es regulada 

por agonistas de PPAR-γ, insulina y ácidos grasos (Erbay et al, 2007). Esta proteína 

interviene en el proceso inflamatorio al activar la JNK y IKK alterando la sensibilidad a 

la insulina (Hotamisligil, 2006). La deficiencia de esta proteína transportadora genera 

efectos protectores frente a la obesidad central, NASH, aterogénesis y DM2 en modelos 

experimentales murinos.  

 

Otras posibles opciones terapéuticas son la osteopontina, molécula segregada 

por la matriz glicoprotéica y las citoquinas proinflamatorias, promueve la quimiotaxis 

de los monocitos. La PKC protege frente a la RI. La NOs inducible mejora la RI. El 

estrés oxidativo es el paso final de la RI con la generación de ROS y/o de defensas 
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antioxidantes. No obstante, todas estas moléculas con posible alcance terapéutico están 

aún en investigación. 
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METODOLOGÍA 

  

 

1. DISEÑO EXPERIMENTAL 

 

El estudio se ha realizado con la colaboración conjunta de la Sección de 

Endocrinología Pediátrica del Servicio de Pediatría del Hospital Universitario Reina 

Sofía de Córdoba, el Departamento de Bioquímica y Biología Molecular de la 

Universidad de Granada, el Servicio de Análisis Clínicos del Hospital Valle de los 

Pedroches de Pozoblanco (Córdoba) y el Centro de Salud de Pozoblanco (Córdoba).  

 

 El estudio fue aprobado por los comités de ética del Hospital Universitario 

Reina Sofía y del Hospital Valle de los Pedroches, y asimismo por el comité de ética de 

la Universidad de Granada, siguiendo las normas internacionales para las 

investigaciones que utilizan muestras biológicas procedentes de seres humanos. Tras 

explicar detalladamente el estudio a los progenitores de los niños, se obtuvo el 

consentimiento informado a través de la identificación y firma de los mismos. 

 

 

1.1. Sujetos 

 

 Se seleccionó una muestra de 382 niños prepúberes (196 niños y 186 niñas): 

167 niños con obesidad exógena, 72 niños con sobrepeso y 143 niños sanos. El número 

de sujetos de cada grupo, obesos y sanos, se estimó en 150 asumiendo una diferencia de 

un 30% en la media para las principales variables estudiadas entre los niños obesos y 

sanos, con un error α de 0.05 y un error  de 0.1. 

 

El grupo de niños obesos se eligió al azar entre los niños que consultaban por 

primera vez en la Sección de Endocrinología Pediátrica del Hospital Universitario 

Reina Sofía, siendo diagnosticados exclusivamente de obesidad exógena. El grupo de 

niños controles se seleccionó entre los niños sanos que consultaban en el citado servicio 

para despistaje de otras patologías (talla baja, patología tiroidea…) que fueron 

descartadas. El Centro de Salud de Pozoblanco (Córdoba) colaboró en la selección de 
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niños tras acudir a diferentes colegios de la zona y de la propia capital, elegidos al azar, 

para aumentar la muestra de niños del grupo control. 

 

 

1.2. Criterios de inclusión 

 

 Niños con edades entre los 4-13 años, prepúberes, de género masculino o 

femenino, con obesidad exógena, sobrepeso o niños sanos, sin enfermedad de base o 

antecedentes de patología. Ambos grupos requirieron no haber recibido tratamiento 

médico y/o dietético que pudiera interferir en los resultados analíticos. 

 

 

1.3. Criterios de exclusión 

 

Se excluyeron niños con edades fuera del rango establecido, con signos clínicos 

o analíticos de desarrollo sexual, diagnosticados de alguna enfermedad diferente a la 

obesidad exógena o con antecedentes de patología. También se descartaron aquellos 

niños que habían realizado algún tipo de dieta hipocalórica, en tratamiento con 

fármacos con efectos sobre el metabolismo o que habían permanecido un período de 

tiempo en reposo. 

 

 

1.4. Sujetos excluidos 

 

Se excluyeron un total de siete niños. Cinco niños fueron excluidos por 

presentar signos clínicos y/o bioquímicos de desarrollo puberal,  cuatro de los cuales 

eran obesos y uno no obeso. Asimismo, se excluyó un paciente de 4.7 años que no se 

encontraba dentro del rango de edad establecido para el estudio y otro con antecedentes 

de hipercolesterolemia familiar. 

 

 

 

 

 



Metodología 

 108 

2. MÉTODOS 

  

En cada uno de los sujetos del estudio, se realizó una historia clínica completa y 

una exploración física, incluyendo medidas antropométricas para valorar el estado 

nutricional y toma de tensión arterial. Posteriormente se extrajo una muestra de sangre 

en cada sujeto para determinar: hemograma, bioquímica general, adipoquinas, 

marcadores del daño endotelial y citoquinas inflamatorias. 

 

 

2.1. Historia clínica 

 

 En la primera visita, se recogieron tanto los antecedentes personales y familiares 

como los hábitos de vida. Entre los antecedentes personales se obtuvo información 

sobre el peso al nacimiento, tipo y duración de la lactancia recibida, introducción de la 

alimentación complementaria, enfermedades relevantes padecidas, vacunación 

sistemática y momento de inicio de sobrepeso en niños. Se valoraron las enfermedades 

familiares destacando los antecedentes de obesidad y las complicaciones asociadas. Se 

consideraron los hábitos de vida tanto alimentarios como de actividad física y 

sedentarismo y se comprobó si habían realizado dieta hipocalórica en los últimos 6 

meses así como el antecedente de período de inmovilización prolongado.  

 

A los progenitores se les proporcionó información adecuada acerca de la 

obesidad infantil y sus implicaciones para la salud resaltando la necesidad de su 

prevención y tratamiento precoz mediante la práctica de hábitos de vida saludables. 

Tras la obtención de los resultados, las familias fueron informadas de los mismos, 

siguiendo en la consulta a los niños que requerían un seguimiento médico 

especializado.  

 

 

2.2. Antropometría y exploración física 

  

Los datos antropométricos recogidos fueron: talla, peso y perímetro de la 

cintura. Los sujetos fueron explorados físicamente buscando fenotipos típicos de 

obesidad endógena, datos de desarrollo puberal según los estadios de Tanner (Tanner, 
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1962) y/o datos de otras patologías diferentes a la obesidad exógena. La exploración 

física se centró también en la glándula tiroides, presencia de estrías cutáneas, 

lipomastia, acantosis nigricans, problemas ortopédicos y/u otros signos relacionados 

con la obesidad. 

 

La talla fue medida con un estadiómetro Harpedem® de precisión de 1 mm. El 

peso del niño se midió con una balanza de precisión de 100 g. Ambos parámetros se 

correlacionaron con tablas percentiladas de niños españoles (Hernández et al, 2002). 

 

El IMC o índice de Quetelet se calculó como el cociente de peso/talla
2
, 

expresado en kilogramos (Kg)/metros (m)
2
. Se utilizaron las tablas de Cole y 

colaboradores (2000) para establecer el diagnóstico de sobrepeso u obesidad y los 

criterios de Vinner y colaboradores (2004) para la valoración del SM.  

 

El perímetro de la cintura, indicador del depósito de grasa intraabdominal, se 

obtuvo con una cinta métrica flexible tomando como medida el diámetro intermedio 

entre la última costilla y la cresta ilíaca superior, al final de la espiración. La unidad de 

medida fue en centímetros con un decimal. Se establecieron los percentiles del PC 

según las tablas de referencia de Moreno y colaboradores (2003). 

 

 

2.3. Medida de tensión arterial 

 

 La toma de tensión arterial se realizó con un manómetro electrónico Orion® 

modelo MX3 con manguito adecuado en brazo izquierdo, por triplicado, con el niño en 

reposo y sentado. De este modo se obtuvo la tensión arterial sistólica (TAS) y la 

diastólica (TAD) en milímetros de mercurio (mmHg). Se establecieron los percentiles 

de la misma en función de la edad y sexo del paciente según las gráficas del  “National 

High Blood Pressure Education Program Working Group on High Blood Pressure in 

Children and Adolescents” de 2004.   
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2.4. Toma de muestras 

 

Las muestras biológicas de sangre se obtuvieron en el Hospital Universitario 

Reina Sofía de Córdoba y en el Hospital Valle de los Pedroches. A cada sujeto se le 

extrajo una muestra de 12 mL de sangre de la vena antecubital, previo ayuno de 12 

horas. Se emplearon 3 mL de sangre para analizar la hematimetría y recuento 

leucocitario y otros 3 mL para la bioquímica general, llevándose a cabo ambas 

determinaciones en los citados Hospitales. Los 6 mL de sangre restantes fueron 

empleados para las determinaciones de adipocitoquinas, citoquinas inflamatorias y 

marcadores del daño endotelial en el Departamento de Bioquímica y Biología 

Molecular de la Universidad de Granada tras la alicuotación pertinente y congelación a 

-80ºC hasta su envío a Granada para el análisis. 

 

 

2.5. Determinaciones analíticas 

 

2.5.1. Hematimetría y recuento leucocitario 

 

 Se determinaron las tres series hematológicas en un autoanalizador que realiza 

el contaje por tamaño y colorimetría en el laboratorio de Hematología. Se obtuvieron: 

hematíes (10
3
/μL), hemoglobina (g/dL), hematocrito (%), volumen corpuscular medio 

(VCM) (fl), concentración media de hemoglobina (HCM) (pg), concentración media de 

hemoglobina corpuscular (CHCM) (g/dL), curva de distribución del volumen de los 

hematíes (RDW) (%), plaquetas (10
3
/μL, volumen plaquetario medio (VPM) (FL), 

leucocitos (10
3
/μL), y recuento de otras células (neutrófilos, linfocitos, monocitos, 

esinófilos y basófilos (%)).  

 

 

2.5.2. Bioquímica general 

 

Los parámetros bioquímicos analizados fueron: glucosa (mg/dL), urea (mg/dL), 

creatinina (mg/dL), urato (mg/dL),  sodio (mE/L), potasio (mE/L), cloruro (mE/L), 

calcio (mg/dL) y calcio corregido con proteínas (mg/dL), proteínas (g/dL), colesterol 

total (mg/dL), HDL-c (mg/dL), LDL-c (mg/dL), TG (mg/dL), AST (U/L), ALT (U/L), 
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fosfatasa alcalina (FA) (U/L), gamma-glutaril transferasa (GGT) (U/L), apo A-1 

(mg/dL), apo B (mg/dL), hierro (μg/L), ferritina (ng/mL), PCR (mg/L) e insulina 

(μU/L). Estos parámetros bioquímicos fueron determinados en los Servicios de Análisis 

Clínicos del Hospital  Universitario Reina Sofía de Córdoba y del Hospital Valle de los 

Pedroches mediante métodos colorimétricos, enzimáticos y cinéticos por 

potenciometría indirecta e inmunoturbidimetría previamente normalizados. 

 

En base a las determinaciones bioquímicas se obtuvieron los índices de 

resistencia y sensibilidad insulínica HOMA y QUICKI, definidos anteriormente. 

 

 

2.5.3. Determinación hormonales 

 

Las determinaciones hormonales realizadas fueron: cortisol (μg/dL), hormona 

estimulante de tiroides (TSH) (mU/L), tiroxina (T4) (ng/dL), hormona estimulante del 

folículo (FSH) (U/L), hormona luteinizante (LH) (U/L), 17--estradiol (ng/dL) y 

testosterona (T) (μg/L). Para ello se utilizaron métodos de inmunofluorescencia, 

inmunoquimioluminiscencia o enzimoinmunoensayo. 

 

 

2.5.4. Determinación de adipoquinas, biomarcadores inflamatorios, de 

riesgo cardiovascular y resistencia insulínica 

 

Se extrajeron 6 mL de sangre de cada sujeto, en tubo de EDTA, y tras su 

centrifugación durante 5 minutos a 5000 rpm, se obtuvo plasma que fue repartido en 

diferentes alícuotas. Con estas alícuotas se analizaron simultáneamente diversos 

parámetros en 3 kits de Lincoplex mediante un equipo de Luminex 200 que usa la 

tecnología de Xmap como base: 

1. Alícuota 1: Adiponectina, resistina, PAI-1 total y PAI-1 activo (kit Ref-

HADK1-61K-A-03) (Human serum Adipokine Panel A). 

2. Alícuota 2: sE-Selectina, sVCAM-1, sICAM, MMP-9 y MPO (kit Ref-

HCVD1-67AK-06) (Human CDV panel 1). 

3.  Alícuota 3: IL-6, IL8, HGF, MCP-1, leptina, TNF-α y NGF (kit Ref- 

HADK2-61K-B-07) (Human Adipokine Panel B). 
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4. Alícuota 4: LDLox analizada mediante ELISA (inmunoanálisis 

enzimático). 

 

Para la determinación de las biomoléculas de la alícuota 1, se diluyeron las 

muestras de plasma con solución tampón (constituida por PBS, ácido sódico al 0.08 por 

ciento, Tween 20 al 0.05 por ciento, inhibidor de la proteasa y BSA al 1 por ciento). 

Previamente al estudio, se prepararon los cócteles estándar de adipoquinas humanas 

que se iban a medir. Había 7 tubos estándar, en el número 7 se introdujeron 250 µl de la 

solución (50000 pg/mL de resistina y de PAI-1, y 250000 pg/mL de adiponectina). En 

el tubo 6 se introdujeron 50 µl del tubo 7 con 200 µl de la solución tampón 

(conteniendo 10000 pg/mL de resistina y de PAI-1 y 50000 pg/mL de adiponectina), y 

así sucesivamente. El tubo estándar 0 contenía 250 µl de solución tampón (Tabla 7). 

 

 
 Tabla 7. Diluciones seriadas y concentraciones resultantes de las adipocitoquinas del kit Human serum 

Adipokine Panel A (kit Ref-HADK1-61K-A-03). 

 

Tubo estándar Volumen de 

solución 

estándar 

Volumen de 

solución tampón 

Resistina, PAI-1  

(pg/mL) 

Adiponectina 

(pg/mL) 

1 50 µL del tubo 2 200 µL 3.2 16 

2 50 µL del tubo 3 200 µL 16 80 

3 50 µL del tubo 4 200 µL 80 400 

4 50 µL del tubo 5 200 µL 400 2000 

5 50 µL del tubo 6 200 µL 2000 10000 

6 50 µL del tubo 7 200 µL 10000 50000 

7 250 µL  50000 250000 

 

PAI-1: Inhibidor del activador del plasminógeno-1.  

 

 

Posteriormente, se reconstituyeron los controles I y II de las adipocitoquinas 

humanas con 250 µl de agua destilada. Se añadieron 0.15 mL de cada anticuerpo al 

diluyente hasta un volumen final de 3 mL. Se utilizaron placas con 96 pocillos 

verticales, estudiando cada muestra por duplicado. Se pipetearon 200 µL de solución 

tampón en cada pocillo, agitando durante 10 minutos a temperatura ambiente (20-

25ºC). Se aspiró la solución tampón y posteriormente se secó usando papel de toalla. Se 

añadieron 25 µL de solución tampón al estándar 0 y a cada muestra estándar, al control 

y al resto de pocillos. Se unieron 25 µL de las muestras y 25 µL de solución fijadora de 
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anticuerpos, agitando intermitentemente. Se cubrió la placa con papel de aluminio, 

puesto que los anticuerpos eran sensibles a la luz, y se incubaron durante 16-18 horas a 

2-8ºC. Finalmente se lavó cada pocillo 3 veces con 200 µL de tampón lavable, secando 

con papel de filtro en cada proceso y posteriormente con papel de toalla. Se 

introdujeron 50 µL de cóctel detector de anticuerpos, cubriendo con papel de aluminio 

e incubando a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se añadieron 50 µL de 

estreptavidina-ficoeritrina, cubriendo con papel de aluminio e incubando a temperatura 

ambiente durante 30 minutos. Se agitó y se aspiró. Finalmente se lavó de nuevo cada 

pocillo 3 veces con 200 µL de tampón lavable, secando con papel de filtro en cada 

proceso y posteriormente con papel. Se añadieron 100 µL de fluido, cubriendo con 

papel de aluminio y agitando durante 5 minutos. Finalmente se incluyeron los pocillos 

para la medida en el aparato Luminex. Se evaluó la media de los datos usando 5 

parámetros. La precisión de la detección fue del 98.9, 100.8, 99.9 y 99.9 por ciento para 

adiponectina, resistina, PAI-1t y PAI-1a, respectivamente. La mínima concentración 

detectable fue de 145.5 pg/mL, 6.7 pg/mL, 1.3 pg/mL y 1.3 pg/mL para adiponectina, 

resistina, PAI-1t y PAI-1a, respectivamente. La precisión intraanálisis (medida 

mediante el coeficiente de variación) es del 1.4-7.9 por ciento y la interanálisis < 21 por 

ciento. 

 

La 2ª alícuota fue empleada para la determinación simultánea de sE-Selectina, 

sVCAM-1, sICAM, MMP-9 y MPO (kit Ref-HCVD1-67AK-06, Human CDV panel 1), 

siguiendo el mismo procedimiento anteriormente descrito, con algunas diferencias. Las 

muestras de plasma se diluyeron a una concentración 1:100 con solución tampón 

(constituida por PBS con ácido sódico al 0.08 por ciento y BSA al 1 por ciento). Se 

reconstituyó el cóctel estándar original con 250 µL de agua desionizada quedando una 

concentración final de 250 ng/mL de sE-Selectina, sVCAM-1 y sICAM y de 50 ng/mL 

de MMP-9 y MPO. Se prepararon cinco tubos estándar: el nº 5 se reconstituyó con 200 

µL de la solución tampón y con 50 µL del tubo estándar original (concentración final 

de 50 ng/mL de sE-Selectina, sVCAM-1, sICAM y de 10 pg/mL de MMP-9, MPO y 

PAI-1 total), el nº 4 se reconstituyó con 200 µL de la solución tampón y con 50 µL del 

tubo nº 5, el nº 3 con 200 µL de la solución tampón y con 50 µL del tubo nº 4, el nº 2 

con 200 µL de la solución tampón y con 50 µL del tubo nº 3 y finalmente, el tubo nº 1 

se preparó con 200 µL de la solución tampón y con 50 µL del tubo nº 2. 
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Posteriormente, se siguieron los mismos pasos explicados en la preparación de 

la alícuota nº1 hasta su lectura. La precisión de la detección intraensayo e interensayo 

fue del 11.2 y 13.4 por ciento, 4.5 y 8.5 por ciento, 7.9 y 9.7 por ciento, 6.8 y 11.7 por 

ciento, 12.3 y 16.3 por ciento, para la sE-Selectina, sVCAM-1, sICAM, MMP-9 y 

MPO, respectivamente. La mínima concentración detectable fue del 79 pg/mL, 16 

pg/mL, 9 pg/mL, 1 pg/mL y 7 pg/mL para sE-Selectina, sVCAM-1, sICAM, MMP-9 y 

MPO, respectivamente. La precisión en el plasma (definida como el porcentaje de 

concentraciones séricas analizadas con concentraciones conocidas) fue del 101.1, 

103.9, 83, 91.1 y 91.7 por ciento, para la sE-Selectina, sVCAM-1, sICAM, MMP-9 y 

MPO, respectivamente. 

 

La 3ª alícuota fue empleada para la determinación simultánea de 7 

adipocitoquinas: IL-6, IL-8, TNF-α, leptina, MPC-1, HGF y NGF (kit Ref- HADK2-

61K-B-07. Human serum adipokine panel B), siguiendo de igual modo la metodología 

explicada en la alícuota nº 1. Al igual que en la alícuota nº 2, las muestras de plasma se 

diluyeron a una concentración de 1:100 con solución tampón (constituida por PBS con 

ácido sódico al 0.08 por ciento y BSA al 1 por ciento). Se reconstituyó el cóctel 

estándar original con 250 µL de agua desionizada (tubo estándar 7) para dar una 

concentración final de 10 pg/mL de IL-6, IL-8, TNF-α, MPC-1 y NGF, de 50 pg/mL de 

HGF y de 250 pg/mL de leptina. Se prepararon 6 tubos estándar: se añadieron 200 µL 

de la solución tampón a cada tubo y, posteriormente, 50 µL del tubo 7 al 6, 50 µL del 

tubo 6 al 5, y así sucesivamente, quedando las adipoquinas a diferentes 

concentraciones. Se siguió posteriormente la misma metodología que para las anteriores 

alícuotas. La precisión de la detección intraensayo e interensayo fue del 1.4-7.9 por 

ciento y <21 por ciento, respectivamente. La sensibilidad o mínima concentración 

detectable fue: IL-6 1.6 pg/mL, IL-8 0.2 pg/mL, leptina 85.4 pg/mL, TNF-α 0.14 

pg/mL, MCP-1 0.14 pg/mL, HGF 19.2 pg/mL y NGF 2.5 pg/mL.  

 

Para la determinación de la LDLox se emplearon métodos colorimétricos 

mediante la técnica de ELISA del laboratorio Biomédica. Las muestras se estudiaron 

por duplicado, comparadas con un control de color amarillo, precisando 50 μL de 

EDTA-plasma del paciente. La detección límite de LDLox fue de 0.8 ng/mL (0 ng/mL 

+3 DE).  La técnica (Figura 16) comenzó por la colocación de un anticuerpo control o 

estándar en papel secante a 2-8º C. Posteriormente se añadió 100 μL de muestra control 
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o estándar, incubándose a 18-26º C durante 2 horas, se aspiró y se lavó con 300 μL de 

solución tampón diluida (a una concentración de 1:20 con agua destilada). 

Posteriormente se añadieron 100 μL de anticuerpos anti-LDLox, incubándose a 18-26º 

C durante 1 hora, se aspiró y se volvió a lavar con 300 μL de solución tampón diluida. 

Se añadieron 100 μL de substrato (diluido a una concentración de 1:9) y se incubó a 18-

26º C durante 30 minutos en lugar oscuro. Finalmente se añadieron 50 μL de solución 

stop y se agitó. Inmediatamente, se midió la absorbancia a 450 nm con una referencia 

de 620 nm. La curva de las muestras se comparó con un estándar mediante un software 

específico.  

 

 

 

Figura 16. Método colorimétrico mediante la técnica de ELISA para la determinación de la LDLox 

(Tomada de las instrucciones del propio fabricante de la técnica, grupo Biomédica).  

1: Anticuerpo control o estándar. 2: Muestra control o estándar. 3: Anticuerpos anta-LDLox. 4: 

Substrato. 5: Solución stop. 6: Enzima catalizadora del cambio de color. 

 

 

2.6. Ecografía doppler de carótida 

 

En una muestra de 102 sujetos, 62 niños obesos, 11 con sobrepeso y 29 

controles, se realizó una ecografía doppler carotídea. La imagen ultrasonográfica se 

obtuvo con los pacientes en decúbito supino, por un solo observador colocado por 

detrás de la cabeza del paciente. Las mediciones se realizaron manualmente en la 

imagen ultrasonográfica congelada de la pared posterior mas distal de la carótida 
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común de ambos ejes carotídeos (carótida común derecha e izquierda) dentro de los 15 

mm más próximos a la bifurcación carotídea. Se empleó un sistema ultrasónico Hp 

marca Aligent Image Pont HX®, con un transductor lineal vascular de alta frecuencia 

con sonda de 5-10 Mhz. y la medición se hizo con el auxilio del software propio del 

equipo para medir distancias, con una precisión de ±0,1 mm. Se tomó el IMT carotídeo 

como la distancia entre las 2 líneas ecogénicas que se observan en la pared arterial. El 

estudio fue realizado por la Unidad de Estudios Funcionales Cardiovasculares del 

Servicio de Cirugía Cardiovascular del Hospital Universitario Reina Sofía. 

 

 

2.7. Ecografía hepática 

 

Se evaluó el depósito graso hepático en una muestra de 83 sujetos: 55 obesos, 

11 niños con sobrepeso y 17 niños controles. El estudio fue realizado por el Servicio de 

Radiología Pediátrica del Hospital Universitario Reina Sofía utilizando un ecógrafo 

marca Philips con sonda convex de 3.5-5 Mhz. Los criterios ecográficos de esteatosis 

usados fueron los de Papandreou y colaboradores (2007). 

 

 

2.8. Análisis estadístico 

 

El análisis estadístico se realizó utilizando el programa informático SPSS 

versión 15 (Stadistical Package for Social Science, SPSS Inc. Chicago, IL, USA). En 

todas las figuras y tablas del presente trabajo, los datos correspondientes a cada una de 

las variables dependientes o parámetros analizados se expresan como media ± error 

estándar de la media (EEM), a menos que se especifique otro valor centrado o de 

dispersión específico. 

 

El test de Wilconson fue el empleado para evaluar la normalidad de los datos y 

el test estadístico de Levene para determinar la homogeneidad de las varianzas. Cuando 

los datos no seguían la normalidad, se llevaron a cabo las transformaciones 

matemáticas necesarias, principalmente transformación logarítmica. Las variables 

independientes consideradas fueron la patología (obesos vs sobrepesos vs controles) y 

el género (femenino vs masculino). 



      Metodología 

 117 

 

Para determinar los efectos de la obesidad sobre los parámetros bioquímicos, se 

realizaron comparaciones de medias utilizando el test de t de Student para datos no 

apareados, asumiendo varianzas iguales o desiguales según el resultado de la prueba de 

Levene previa. 

 

Para la evaluación de los efectos de la patología y género, se realizaron 

ANOVAs de doble vía para datos múltiples. Para determinar la significación de los 

parámetros intragrupo, se realizaron pruebas a posteriori de comparación de medias; si 

el parámetro a estudio tenía significación según el test de Levene, se seguía el test de 

Tamhane, si por el contrario era no significativo, se empleó el de Bonferroni. 

 

Se realizaron correlaciones entre los diferentes parámetros analizados, siguiendo 

el test de Pearson, para determinar la posible asociación entre las variables estudiadas. 

Asimismo y con el objeto de descartar las posibles asociaciones entre los diferentes 

parámetros favorecidas por la obesidad, se realizaron ajustes de las mismas con el IMC 

z score. 

 

Finalmente se realizó el test de regresión logística binaria, partiendo de las 

correlaciones anteriores más significativas, respecto tanto al SM según Viner y 

colaboradores (2004) como a la obesidad definida por Cole y colaboradores (2000) con 

el objeto de obtener los parámetro más determinantes de ambas patologías. 
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3. RESULTADOS 

 

3.1. Antecedentes perinatales y de la primera infancia 

 

El 9,6 por ciento de niños obesos presentaron el antecedente de peso elevado 

para la edad gestacional (PEEG) frente al 1,4 por ciento de los niños con sobrepeso y al 

0,7 por ciento de los niños controles. Por otro lado, el 3,6 por ciento de los niños del 

grupo obeso (OB) fueron RN de bajo peso para la edad gestacional (BPEG) (dos de los 

cuales pesaron 1800 y 1850 gr al nacimiento), del grupo sobrepeso (SP) el 1,4 por 

ciento y 0,7 por ciento del grupo control (C), lo fueron (Figura 17). 
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Figura 17. Antecedentes perinatales de peso elevado para la edad 

gestacional y bajo peso para la edad gestacional en niños obesos, 

sobrepesos y controles, prepúberes. 

BPEG: Bajo peso para la edad gestacional. PEEG: Peso elevado para la 

edad gestacional. 

Los resultados se expresan en porcentaje de sujetos. Grupo de obesos 

(OB) (n: 167), sobrepesos (SP) (n: 72) y controles (C) (n: 143). 

 

 

El 38,9 por ciento de los niños obesos no recibieron lactancia materna, frente al 

5,5 por ciento niños con sobrepeso y 6,3 por ciento de los controles que no la recibieron. 

Además, el 32,9 por ciento de niños obesos, 2,8 por ciento de los niños con sobrepeso y 

15,4 por ciento de los controles recibieron lactancia materna durante menos de 6 meses 

(Figura 18).  

 

La edad media del rebote adiposo en el grupo OB fue de 4,4 años. 
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Figura 18. Antecedentes de la lactancia recibida en niños obesos, 

sobrepesos y controles, prepúberes.  

LM: lactancia materna. 

Los resultados se expresan en porcentaje de sujetos. Grupo de obesos 

(OB) (n: 167), sobrepesos (SP) (n: 72) y controles (C) (n: 143). 

 

 

 

 

3.2. Antropometría 

 

La tabla 8 muestra los datos antropométricos de los diferentes grupos de niños 

prepúberes OB, SP y C. No existieron diferencias estadísticamente significativas en 

cuanto a la edad, mostrando diferencias obvias en cuanto a la patología que define a los 

distintos grupos. 

 

 

Tabla 8. Medidas antropométricas de los niños obesos, sobrepesos y controles, prepúberes. 

 

Antropometría OB SP C p 

Edad (años) 8,83±0,15
a 

9,24±0,17
a 

9,14±0,12
a 

0,123 

Peso (kg) 53,02±1,05
a 

39,66±1,12
b 

29,28±0,45
c 

<0,001 

Talla (cm) 138±1
a 

136±1
a 

132±1
b <0,001 

IMC (kg/m
2
) 27,65±0,30

a 
20,98±0,23

b 
16,65±0,12

c <0,001 
IMC z score 3,71±0,11

a 
1,17±0,05

b 
-0,25±0,48

c 
<0,001 

PC (cm) 81,76±1,13
a 

67,64±1,63
b 

58,19±0,62
c <0,001 

 

IMC: Índice de masa corporal. IMCz score: Índice de masa corporal z score. PC: Perímetro cintura. 

Los datos son expresados como media ± EEM, siendo la p el grado de significación intergrupos. Los 

superíndices de dicho valor corresponden a la significación intragrupos siendo significativos con p<0,05 

cuando no comparten la misma letra. Grupo obesos (OB) (n: 167), sobrepesos (SP) (n: 72) y controles (C) 

(n: 143). 
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La talla fue significativamente superior tanto en el grupo OB y SP respecto al C, 

sin hallar diferencias entre el OB y SP (Tabla 8).  

 

El grupo OB tuvo un PC significativamente más elevado que el grupo SP y C y 

el grupo SP superior también al C (Tabla 8). 

 

 

3.3. Hematimetría y recuento leucocitario 

 

El grupo OB mostró cifras leucocitarias significativamente superiores al grupo 

C, mientras que entre el grupo OB y SP, y SP y C no se hallaron dichas diferencias 

(Tabla 9). Por el contrario, el grupo OB mostró cifras de hemoglobina 

significativamente inferiores respecto al resto de grupos, donde no hubo diferencias 

(Tabla 9). 

  

 

Tabla 9. Datos hematológicos de la serie celular roja y blanca de los niños obesos, sobrepesos y 

controles, prepúberes. 

 

Hematrimetría  OB SP C p 

Hemoglobina (g/dL) 12,79±0,06
a 

13,16±0,11
b 

13,18±0,07
b 

0,000 

Hematocrito (%) 39,05±0,17
a 

39,17±0,26
a 

38,74±0,23
a 

0,356 

Leucocitos (10
3
/µL) 7174,94±166,97

a 
6564,31±162,35

ab 
6484,58±145,27

b 
0,003 

 

Los datos son expresados como media ± EEM, siendo la p el grado de significación intergrupos. Los 

superíndices de dicho valor corresponden a la significación intragrupos siendo significativos con p<0,05 

cuando no comparten la misma letra. Grupo obesos (OB) (n: 167), sobrepesos (SP) (n: 72) y controles (C) 

(n: 143). 

 

 

3.4. Parámetros bioquímicos generales: uricemia y lipidograma 

 

Tanto el grupo OB como el SP presentaron valores de ácido úrico 

significativamente superiores al grupo C, y el OB superiores al SP (Figura 19). El grupo 

OB presentó cifras significativamente más bajas de urea y creatinina que el grupo SP y 

C. Tanto en el grupo OB como en el SP se objetivaron niveles de proteínas superiores 

respecto al grupo C (Tabla 10). 
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Figura 19. Medidas de ácido úrico en niños 

obesos, sobrepesos y controles, prepúberes.  

Los resultados se expresan en mg/dL como media 

± EEM. . Las letras a, b y c indican la significación 

intragrupos siendo significativos con p<0,05 

cuando no comparten la misma letra. Grupo de 

obesos (OB) (n: 167), sobrepesos (SP) (n: 72) y 

controles (C) (n: 143). 

 

 

 

 

En cuanto al estado del hierro, el grupo OB presentó menor sideremia que los 

grupos SP y C, con ferritina mayor que el grupo C (Tabla 10). 

 

Todos los niños estudiados, presentaron cifras hormonales dentro de la 

normalidad para su edad y estado prepuberal. El grupo OB presentó niveles tanto de 

TSH, T4, FSH, LH, E2 y T significativamente superiores que el grupo C, y que en el SP 

en el caso de la FSH. Sin embargo, los niños obesos tuvieron concentraciones 

plasmáticas de cortisol inferiores respecto a los niños con sobrepeso y controles (Tabla 

10). 

 

En cuanto al lipidograma, los niños obesos presentaron cifras significativamente 

inferiores de colesterol y HDLc y superiores de TG que los niños controles (Figura 20). 

En cuanto a la LDLc, no hubo diferencias estadísticamente significativas entre los tres 

grupos (Tabla 10). Las concentraciones de Apo-A1 fueron significativamente inferiores 

en el grupo OB que en los grupos SP y C, y en SP respecto a C. Los niveles de Apo-B 

fueron superiores tanto en niños obesos como con sobrepeso frente al grupo C, siendo 

similares en el grupo OB y SP (Tabla 10). El grupo OB presentó valores 

significativamente inferiores respecto al grupo C, en cuanto al cociente HDLc/LDLc, 

siendo similares entre OB y SP y también entre SP y C (Tabla 10). Asimismo, el grupo 
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OB presentó niveles superiores del cociente Apo-A1/Apo-B respecto al grupo SP y C, 

del mismo modo que SP respecto a C (Tabla 10). No existieron diferencias 

estadísticamente significativas en cuanto al cociente Apo-B/LDLc (Tabla 10).  

 

 

Tabla 10. Parámetros bioquímicos generales en niños obesos, sobrepesos y controles, prepúberes. 

 

Parámetros 

bioquímicos generales OB SP C p 

Urea (mg/dL) 28,21±0,54
ab 

30,65±0,86
b 

29,29±0,5
b 

0,031 

Creatinina (mg/dL) 0,52±0,01
a 

0,57±0,01
b 

0,57±0,01
b 

<0,001 
Proteínas (g/dL) 7,58±0,04

a 
7,48±0,05

a 
7,30±0,04

b <0,001 
Hierro (ug/dL) 66,94±2,15

a 
81,63±3,46

b 
88,36±2,63

b <0,001 
Ferritina (ng/mL) 47,1±1,60

a 
43,3±2,76

ab 
36,77±1,43

b <0,001 
TSH (mU/L) 2,30±0,09

a 
2,10±0,11

ab 
2,09±0,081

b 
0,154 

T4 (ng/dL) 1,19±0,04
a 

1,08±0,03
ab 

1,067±0,011
b 

0,009 

FSH (U/L) 1,30±0,09
a 

1,74±0,12
b 

1,66±0,10
b 

0,003 

LH (U/L) 0,23±0,04
a 

0,23±0,05
ab 

0,24±0,04
b 

0,979 

E2 (ng/L) 11,44±0,33
a 

10,41±0,32
ab 

10,48±0,33
b 

0,052 

T (ug/L) 0,37±0,02
a 

0,30±0,07
ab 

0,21±0,02
b 

<0,001 

Cortisol (nmol/L) 301,93±12,52
a 

317,09±13,10
ab 

358,84±12,70
b 

0,003 

LDLc (mg/dL) 92,39±1,87
a 

96,96±3,72
a 

92,03±2,06
a 

0,373 

HDLc/LDLc 0,63±0,02
a 

0,72±0,04
ab 

0,80±0,03
b 

<0,001 
Apo-A1 (mg/dL) 131,99±1,77

a 
143,04±2,48

b 
152,39±1,72

c <0,001 
Apo-B (mg/dL) 72,18±1,26

a 
70,53±2,16

ab 
65,77±1,34

b 
0,003 

Apo-B/LDLc 0,80±0,01
a 

0,75±0,02
a 

0,82±0,09
a 

0,738 

Apo-A1/Apo-B 1,91±0,04
a 

2,16±0,07
b 

2,47±0,06
c 

<0,001 
 

Apo-A1: Apolipoproteína A1, Apo-B: Apolipoproteína B, E2: Estradiol, FSH: Hormona estimulante 

del folículo, HDLc: colesterol HDL, LDLc: colesterol LDL, LH: Hormona luteinizante, T: 

Testosterona, TSH: Hormona estimulante de tiroides, T4: tiroxina libre.  

Los datos son expresados en las distintas unidades como media ± EEM, siendo la p el grado de 

significación intergrupos. Los superíndices de dicho valor corresponden a la significación 

intragrupos siendo significativos con p<0,05 cuando no comparten la misma letra. Grupo obesos 

(OB) (n: 167), sobrepesos (SP) (n: 72) y controles (C) (n: 143). 
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Figura 20. Niveles plasmáticos de colesterol, triglicéridos y HDLc en niños obesos, 

sobrepesos y controles, prepúberes. 

HDLc: Colesterol de alta densidad, TG: Triglicéridos. 

Los resultados se expresan en mg/dL como media ± EEM. Las letras a, b y c indican la 

significación intragrupos siendo significativos con p<0,05 cuando no comparten la misma 

letra. Grupo de obesos (OB) (n: 167), sobrepesos (SP) (n: 72) y controles (C) (n: 143). 

 

 

 

3.5. Biomarcadores relacionados con la resistencia insulínica 

 

Se encontraron diferencias estadísticamente muy significativas (p<0,001) en el 

grupo OB respecto al C, en todos los biomarcadores de resistencia insulínica estudiados 

(insulina, índice HOMA e índice QUICKI), salvo en las concentraciones plasmáticas de 

glucosa, donde no se constató diferencia alguna entre los 3 grupos de estudio (Figura 

21). Se evidenció un estado de RI en los niños obesos, mientras que los niños con 

sobrepeso mostraron cifras intermedias, pero significativas, respecto al grupo C. Así, los 

niveles de insulina e índice HOMA fueron superiores en el grupo OB respecto al SP y C 

(Figura 21). Por el contrario, el índice de QUICKI fue inferior significativamente en el 

grupo OB frente a los grupos SP y C (p<0,001) (Figura 21). El grupo SP fue superior al 
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C en cuanto a insulina e índice de HOMA, e inferior respecto al índice de QUICKI 

(Figura 21). 
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Figura 21. Niveles plasmáticos de glucemia e insulina y valores de los índices de HOMA 

y QUICKI en niños obesos, sobrepesos y controles, prepúberes. 

Índice HOMA: índice de resistencia insulínica, Índice QUICKI: índice de sensibilidad a 

la insulina.  

Los resultados se expresan en las diferentes unidades de medida correspondientes como 

media ± EEM. Las letras a, b y c indican la significación intragrupos siendo significativos 

con p<0,05 cuando no comparten la misma letra. Grupo de obesos (OB) (n: 167), 

sobrepesos (SP) (n: 72) y controles (C) (n: 143). 

 

 

 

Hasta el 16,8 por ciento de los niños del grupo OB presentó hiperinsulinemia 

(considerada > 15,05 µU/L; dos de ellos presentaron niveles de 15 µU/L) y tan sólo un 

sujeto del grupo C. Sin embargo, el 28,7 por ciento de los sujetos del grupo OB presentó 

niveles de HOMA superiores a 2,4, y tan sólo el 5,5 por ciento y el 1,4 por ciento del 

grupo SP y C, respectivamente, presentaron niveles de HOMA elevados. Los valores de 

QUICKI fueron significativamente inferiores al resto de grupos, encontrándose el grupo 

SP en una posición intermedia (Figura 21). 
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Ningún sujeto presentó IFG, desconociendo si presentaban IGT, al no haber 

realizado la prueba de sobrecarga oral de glucosa. Tampoco ningún sujeto mostró 

criterios de DM2. 

 

 

3.6. Adipoquinas  

 

En cuanto a las adipoquinas, la adiponectina fue significativamente inferior en el 

grupo OB respecto al SP y C (p<0,001), mientras que la resistina mostró significación 

del grupo OB frente al C (p<0,001). Los niveles de adiponectina y resistina fueron 

similares en SP y C. Las concentraciones plasmáticas de leptina sin embargo, fueron 

significativamente superiores en el grupo OB respecto al resto de grupos (p<0,001) y 

del mismo modo, la leptina presentó mayores niveles en el grupo SP frente al C (Figura 

22). 
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Figura 22. Niveles plasmáticos de adiponectina, resistina y leptina en niños obesos, 

sobrepesos y controles, prepúberes. 

Los resultados se expresan en las diferentes unidades de medida correspondientes como 

media ± EEM. Las letras a, b y c indican la significación intragrupos siendo significativos 

con p<0,05 cuando no comparten la misma letra. Grupo de obesos (OB) (n: 167), 

sobrepesos (SP) (n: 72) y controles (C) (n: 143). 
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3.7. Biomarcadores de inflamación  

 

Todos los biomarcadores inflamatorios estudiados (IL-6, IL-8, PCR, MPO, 

HGF, NGF y TNF-α), a excepción de la MTP-9 y MCP-1, se encontraron 

significativamente elevados en el grupo OB respecto al grupo C. La PCR fue el único 

biomarcador inflamatorio estudiado, superior en OB frente a SP y C y en SP respecto a 

C (Figura 21). Los valores de MTP-9 y MCP-1 fueron similares en ambos grupos 

(medidos en ug/L y ng/L como media ± EEM: grupo OB 114,65 ± 4,85
 
y 96,72 ± 5,90, 

grupo SP 106,32 ± 6,00
 
y 88,18 ± 5,13

 
y grupo C 116,47 ± 4,88

 
y 94,45 ± 4,60, 

respectivamente con p: 0,475 en el caso de la MTP-9 y p: 0,633 para MCP-1).  

 

Con respecto a los factores de crecimiento hepatocitario y neural, el primero fue 

significativamente superior en el grupo OB respecto al SP y C; sin embargo las 

concentraciones plasmáticas de NGF fueron superiores significativamente en OB 

respecto a C, solamente. Ambos biomarcadores fueron semejantes en SP y C (Figura 

23). 
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Figura 23. Concentraciones plasmáticas de 

PCR, MPO, IL-6, IL-8, HGF, NGF y TNF-α en 

niños obesos, sobrepesos y controles, 

prepúberes. 

HGF: factor de crecimiento hepatocitario, IL-

6: interleuquina-6, IL-8: interleuquina-8, NGF: 

factor de crecimiento neural, MPO: 

mieloperoxidasa polinuclear neutrofílica, PCR: 

proteína C reactiva ultrasensible, TNF-α: factor 

de necrosis tumoral- α. 

Los resultados se expresan en las diferentes 

unidades de medida correspondientes como 

media ± EEM. Las letras a, b y c indican la 

significación intragrupos siendo significativos 

con p<0,05 cuando no comparten la misma 

letra. Grupo de obesos (OB) (n: 167), 

sobrepesos (SP) (n: 72) y controles (C) (n: 

143). 
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3.8. Biomarcadores de riesgo cardiovascular 

 

Todos los biomarcadores de riesgo cardiovascular estudiados (sICAM-1, 

sVCAM-1, E-se, PAI-1a, PAI-1t), así como las cifras de TAS y TAD, mostraron 

diferencias estadísticamente significativas entre el grupo OB y C, salvo la LDLox que 

no mostró diferencias entre los tres grupos (niveles de LDLox mostrados como media ± 

EEM en el grupo OB 1,83±0,14 mg/L, en el grupo SP 1,48±0,16 mg/L y en el grupo C 

1,84±0,17
 
mg/L) (Figura 24-25). 
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Figura 24. Niveles plasmáticos de sICAM-1, sVCAM-1 y E-se en niños obesos, 

sobrepesos y controles, prepúberes. 

E-se: selectina endotelial, sICAM-1: Molécula soluble de adhesión intracelular soluble 1, 

sVCAM-1: Molécula de adhesión vascular soluble 1. 

Los resultados se expresan en las diferentes unidades de medida correspondientes como 

media ± EEM. Las letras a, b y c indican la significación intragrupos siendo significativos 

con p<0,05 cuando no comparten la misma letra.  Grupo de obesos (OB) (n: 167), 

sobrepesos (SP) (n: 72) y controles (C) (n: 143). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Resultados 

 

 131 

Las moléculas de adhesión, la sICAM-1 mostraron valores más elevados en el 

grupo OB respecto al C (p: 0,004) y la sVCAM-1 valores inferiores respecto al grupo C 

(p: 0,001), no encontrando diferencias entre ambas biomoléculas y los grupos OB y SP. 

Tampoco se hallaron diferencias significativas entre SP y C (Figura 24). 

 

Los niveles plasmáticos de E-se fueron superiores en el grupo OB respecto al 

grupo SP y C (p<0,001), siendo similares entre SP y C (Figura 24). 

 

Las concentraciones plasmáticas de PAI-1, los niveles de PAI-1a fueron 

superiores en el grupo OB respecto al SP y C (p< 0,001), y en el grupo SP respecto al C 

(p: 0,006). Sin embargo, el nivel de PAI-1t sólo fue superior del grupo OB respecto al 

grupo C (p< 0,001), siendo similar en SP y C (Figura 25). Finalmente, el grupo OB 

mostró cifras más elevadas tanto de TAS como de TAD frente al grupo SP y C (p< 

0,001) y SP respecto a C (p <0,001 y p: 0,01, respectivamente) (Figura 25). 
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Figura 25. Niveles plasmáticos de PAI-1a y PAI-1t y TAS y TAD en niños obesos, 

sobrepesos y controles, prepúberes. 

PAI-1a: Inhibidor del activador del plasminógeno activado 1, PAI-1t: Inhibidor del activador 

del plasminógeno total 1, TAS: Presión arterial sistólica, TAD: Presión arterial diastólica. 

Los resultados se expresan en las diferentes unidades de medida correspondientes como 

media ± EEM. Las letras a, b y c indican la significación intragrupos siendo significativos con 

p<0,05 cuando no comparten la misma letra. Grupo de obesos (OB) (n: 167), sobrepesos (SP) 

(n: 72) y controles (C) (n: 143). 
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3.9. Espesor de las capas íntima-media de la carótida 

 

De las 95 ecografías carotídeas realizadas, 53 se realizaron en niños obesos, 16 

en sobrepesos y 26 en controles. El valor IMT derecho medido en mm como media ± 

error típico fue de 0,59 ± 0,02 (IC 95 por ciento 0,55-0,62), 0,54 ± 0,02 (IC 95 por 

ciento 0,49-0,58) y 0,53 ± 0,02 (IC 95 por ciento 0,47-0,58), respectivamente. Los 

valores del IMT izquierdo fueron similares a los del derecho: 0,57 ± 0,02 (IC 95 por 

ciento 0,54-0,61), 0,51 ± 0,36 (IC 95 por ciento 0,43-0,58) y 0,53 ± 0,02 (IC 95 por 

ciento 0,49-0,56), respectivamente (Figura 26). La media de edad de los niños en los 

que se midió el IMT fue similar en los 3 grupos, 8,82 años, 8,93 años y 9,23 años, 

respectivamente. Aunque no se evidenciaron diferencias significativas respecto al IMT 

intergrupos (p: 0,09 y 0,06, para el IMT derecho e izquierdo) los datos muestran una 

tendencia al incremento del mismo con la obesidad. 
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Figura 26. Medida del grosor de las capas íntima-

media de la carótida derecha en niños obesos, 

sobrepesos y controles, prepúberes. 

IMTdcha: grosor de las capas íntima-media de la 

carótida derecha. 

Los resultados se expresan en mm.  

Grupo de obesos (OB) (n: 167), sobrepesos (SP) 

(n: 72) y controles (C) (n: 143). 
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3.10. Función hepática y grado de ecogenicidad hepática 

 

Los niños obesos presentaron cifras significativamente superiores de ALT 

respecto a los niños con sobrepeso y controles, aunque dentro de la normalidad. Del 

mismo modo, los niveles plasmáticos de ALT fueron también significativamente 

superiores en el grupo SP respecto al C (Tabla 11). Sin embargo, las cifras de AST 

fueron menores en el grupo OB que en el C, y similares entre OB y SP (Tabla 11). 

Ningún sujeto a estudio mostró hipertransaminasemia compatible con NASH. La GGT 

se encontró más elevada en el grupo OB que en el C. Los niveles de FA fueron 

significativamente menores en el grupo OB que en el resto de grupos (Tabla 11). 

 

 

Tabla 11. Valores de los marcadores hepáticos en niños obesos, sobrepesos y controles, 

prepúberes. 

 

Función hepática OB SP C p 

AST (U/L) 25,38±0,47
a 

26,04±0,53
ab 

27,34±0,40
b 

0,005 

ALT (U/L) 23,74±0,68
a 

18,57±0,55
b 

17,34±0,45
b 

0,000 

GGT (U/L) 14,37±0,75
a 

12,27±0,53
ab 

11,58±0,35
b 

0,014 

FA (U/L) 324,11±20,39
a 

439,09±26,84
b 

439,99±19,88
b 

0,000 

 

ALT: Alanino transaminasa; AST: Aspartato transaminasa; FA: Fosfatasa alcalina; GGT: Gamma-

glutamil transpeptidasa. 

Los datos son expresados en U/L como media ± EEM, siendo la p el grado de significación 

intergrupos. Los superíndices de dicho valor corresponden a la significación intragrupos siendo 

significativos con p<0,05 cuando no comparten la misma letra. Grupo obesos (OB) (n: 167), 

sobrepesos (SP) (n: 72) y controles (C) (n: 143). 

 

 

Se realizaron 82 ecografías abdominales: 48 en el grupo OB, 12 en el SP y 22 en 

el C. Hasta un 18,8 por ciento de estos niños obesos presentaron alteraciones en la 

ecogenicidad hepática compatibles con grado I de la clasificación de Papandreou y 

colaboradores (2007); sólo un sujeto presentó un grado II. Asimismo, el 9 por ciento de 

los niños controles presentaron hiperecogenicidad hepática grado I y el 9 por ciento 

grado II (Figura 27). 3 sujetos del grupo SP presentaron alteraciones en la ecografía 

hepática grado I.  
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Figura 27. Alteraciones en la ecogenicidad 

hepática según la clasificación de 

Papandreou y colaboradores (2007), en 

niños obesos y controles, prepúberes.  

Los resultados se expresan en por ciento.  

Grupo de obesos (OB) (n: 167) vs controles 

(C) (n: 143). 

 

 

3.11. Niños prepúberes con síndrome metabólico 

 

El 13,2 por ciento de los niños obesos cumplieron 3 o más de los criterios de SM 

según la clasificación de Viner y colaboradores (2004). Por el contrario, 1 sujeto del 

grupo SP cumplió dichos criterios y ninguno lo hizo en el grupo C (Tabla 12). Los 

criterios del SM que más se repitieron fueron la obesidad (97 por ciento de los casos) y 

la HTA (94 por ciento), seguida de la hiperinsulinemia (69,7 por ciento). A la cola se 

encontró la hipoHDLc, en un 39,4 por ciento de los casos y la hipertrigliceridemia en el 

27,2 por ciento de los casos. No hubo casos de AGA, como anteriormente se ha 

comentado. 

 

 

 

Tabla 12. Criterios de síndrome metabólico según Viner y 

colaboradores (2004) que cumplían los niños prepúberes.  

 

Criterios SM 1 2 3 4 5 

Grupo OB 92 53 17 4 1 

Grupo SP 40 5 1 0 0 

Grupo C 7 1 0 0 0 

 

SM: Síndrome Metabólico. 

Los resultados se expresan en números absolutos. 

Grupo de obesos (OB) (n: 167), sobrepesos (SP) (n: 72) y controles 

(C) (n: 143). 
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3.12. Correlaciones entre los datos antropométricos, parámetros bioquímicos, 

biomarcadores de resistencia a la insulina, inflamatorios y de riesgo 

cardiovascular, en niños obesos, sobrepesos y controles, prepúberes 

 

Tanto el IMC como el IMC z score se correlacionaron positiva y fuertemente 

con todos los componentes estudiados del SM (PC; insulina, HOMA y negativamente 

con QUICKI; a nivel lipídico con los TG y negativamente con el HDLc y la Apo-A1; 

TAS y TAD), así como con otros parámetros propuestos como la uricemia; adipoquinas 

como la leptina y resistina y negativamente con la adiponectina; parámetros 

inflamatorios como la IL-6 (r: 0,14 con p: 0,007), IL-8 (r: 0,17 con p: <0,001), MPO y 

PCR; parámetros de riesgo cardiovascular como el sICAM-1 (r: 0,17 con p: <0,001), E-

se y PAI-1a y a nivel hepático con la ALT. Asimismo, se correlacionó negativamente 

con la sideremia (Tabla 13).  
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Tabla 13. Correlaciones entre el IMC e IMC z score y los parámetros a antropométricos, 

bioquímicos, biomarcadores de resistencia a la insulina, inflamatorios y de riesgo cardiovascular, en 

niños obesos, sobrepesos y controles, prepúberes. 
 

 

ALT: Alanina aminotrasnferasa. Apo-A1: Apolipoproteína-A1. Apo-B: Apolipoproteína B. E-se: 

Selectina endotelial. HDLc: Colesterol de alta densidad lipídica. HOMA: Índice de resistencia a la 

insulina. IMC: Índice de masa corporal. IMC z: Índice de masa corporal z score. MPO: 

Mieloperoxidasa neutrofílica. PAI-1a: Inhibidor del activador del plasminógeno activo-1. p: 

Probabilidad. PC: Perímetro cintura. PCR: Proteína C reactiva ultrasensible. QUICKI: Índice de 

sensibilidad a la insulinar. r: Coeficiente de correlación de Pearson. TAD: Tensión arterial diastólica. 

TAS: Tensión arterial sistólica. TG: Triglicéridos. TNF- α: Factor de necrosis tumoral-α. 

Grupo de obesos (OB) (n: 167), sobrepesos (SP) (n: 72) y controles (C) (n: 143). 

 

 

 

De forma muy similar, el PC se correlacionó con los mismos parámetros que lo 

hizo el IMC (Tabla 14). Sin embargo, tras ajustar dichas correlaciones con IMC z score 

se objetivó una menor correlación con el ácido úrico, PCR, E-se y ALT, aún siendo 

muy significativas (Tabla 14). 

 

 

 

 

 

IMC r p IMC z score r p 

PC 0,79 <0,001 PC 0,70 <0,001 

Insulina 0,63 <0,001 Insulina 0,55 <0,001 

QUICKI -0,62 <0,001 QUICKI -0,54 <0,001 

HOMA 0,60 <0,001 HOMA 0,52 <0,001 

TG 0,36 <0,001 TG 0,32 <0,001 

HDLc -0,42 <0,001 HDLc -0,41 <0,001 

Apo-A1 -0,35 <0,001 Apo-A1 -0,35 <0,001 

Apo-A1/ApoB -0,35 <0,001 Apo-A1/B -0,33 <0,001 

TAS 0,58 <0,001 TAS 0,53 <0,001 

TAD 0,49 <0,001 TAD 0,48 <0,001 

Ácido úrico 0,49 <0,001 Ácido úrico 0,46 <0,001 

Leptina  0,77 <0,001 Leptina  0,74 <0,001 

Adiponectina -0,28 <0,001 Adiponectina -0,21 <0,001 

Resistina 0,25 <0,001 Resistina 0,23 <0,001 

PCR 0,50 <0,001 PCR 0,49 <0,001 

TNF-α 0,25 <0,001 TNF-α 0,27 <0,001 

MPO 0,19 <0,001 MPO 0,24 <0,001 

PAI-1a 0,50 <0,001 PAI-1a 0,44 <0,001 

E-Se 0,31 <0,001 E-Se 0,31 <0,001 

ALT 0,40 <0,001 ALT 0,40 <0,001 

Hierro  -0,34 <0,001 Hierro  -0,34 <0,001 

Testosterona 0,33 <0,001 Testosterona 0,20 <0,001 
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Tabla 14. Correlaciones entre el PC y los parámetros bioquímicos, biomarcadores de 

resistencia a la insulina, inflamatorios y de riesgo cardiovascular, en niños obesos, 

sobrepesos y controles, prepúberes. Tabla anexa con las citadas correlaciones ajustadas 

según IMC z score. 

 

PC                                    

                                         .....r 

 

p 

Ajuste según IMC z score 

           r                        p 

Insulina 0,56 <0,001 0,46 <0,001 

QUICKI -0,55 <0,001 -0,45 <0,001 

HOMA 0,54 <0,001 0,43 <0,001 

TG 0,28 <0,001 0,22 <0,001 

HDLc -0,38 <0,001 -0,21 <0,001 

TAS 0,54 <0,001 0,35 <0,001 

TAD 0,45 <0,001 0,32 <0,001 

Ácido úrico 0,39 <0,001 0,16 <0,001 

Leptina  0,65 <0,001 0,39 <0,001 

Adiponectina -0,29 <0,001 -0,21 <0,001 

PCR 0,41 <0,001 0,20 <0,001 

E-se 0,23 <0,001 0,13 0,008 

PAI-1a 0,45 <0,001 0,24 <0,001 

ALT 0,37 <0,001 0,17 <0,001 
 

ALT: Alanina aminotrasnferasa. E-se: Selectina endotelial. HDLc: Colesterol de alta 

densidad lipídica. HOMA: Índice de resistencia a la insulina. IMC z: Índice de masa 

corporal z score. p: Probabilidad. PAI-1a: Inhibidor del activador del plasminógeno 

activo-1. PC: Perímetro cintura. PCR: Proteína C reactiva ultrasensible. QUICKI: 

Índice de sensibilidad a la insulina. r: Coeficiente de correlación de Pearson. TAD: 

Tensión arterial diastólica. TAS: Tensión arterial sistólica. TG: Triglicéridos. 

Grupo de obesos (n: 167), sobrepesos (n: 72) y controles (n: 143). 

 

 

 

Los biomarcadores de RI estudiados, insulinemia y los índices HOMA y de 

sensibilidad a la insulina, QUICKI, se correlacionaron positivamente con todos los 

componentes “clásicos” del SM, salvo con el HDLc (el índice de QUICKI, que se 

correlacionó de forma negativa): con la obesidad (IMC e IMC z score) (Tabla 13), 

central (PC) (Tabla 14), con la hipertrigliceridemia, HTA (tanto TAS como TAD) así 

como con el ácido úrico, leptina, adiponectina, resistina, PCR, PAI-1 activo y total y a 

nivel hepático con la ALT y la GGT (Tabla 15). Tras realizar el ajuste según IMC z 

score, se descubrió que la correlación entre los biomarcadores de RI y el ácido úrico, 

resistina, PCR, ALT y GGT, era debida, en parte, al IMC, aunque persistía la 

significación (Tabla 15). 
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Tabla 15. Correlaciones entre los biomarcadores de resistencia a la insulina y los parámetros 

bioquímicos, biomarcadores inflamatorios y de riesgo cardiovascular, en niños obesos, sobrepesos y 

controles, prepúberes. Tabla anexa con las citadas correlaciones ajustadas según IMC z score. 

 

Biomarcadores de 

resistencia a la insulina 

r p Ajuste con IMC z score 

r                  p 

TG                Insulina 

                     HOMA 

                     QUICKI  

0,38 

0,37 

-0,37 

<0,001 

<0,001 

<0,001 

0,35 

0,33 

-0,34 

<0,001 

<0,001 

<0,001 

TAS             Insulina 

                     HOMA 

                     QUICKI 

0,40 

0,47 

-0,43 

<0,001 

<0,001 

<0,001 

0,40 

0,39 

-0,37 

<0,001 

<0,001 

<0,001 

TAD             Insulina 

                     HOMA 

                     QUICKI 

0,40 

0,38 

-0,36 

<0,001 

<0,001 

<0,001 

0,35 

0,32 

-0,30 

<0,001 

<0,001 

<0,001 

Ácido úrico  Insulina 

                     HOMA 

                     QUICKI 

0,37 

0,36 

-0,34 

<0,001 

<0,001 

<0,001 

0,24 

0,22 

-0,22 

<0,001 

<0,001 

<0,001 

Leptina        Insulina 

                     HOMA 

                     QUICKI 

0,60 

0,57 

-0,58 

<0,001 

<0,001 

<0,001 

0,47 

0,45 

-0,48 

<0,001 

<0,001 

<0,001 

Adiponectina Insulina 

                     HOMA 

                     QUICKI 

-0,24 

-0,24 

0,29 

<0,001 

<0,001 

<0,001 

-0,20 

-0,19 

0,21 

<0,001 

<0,001 

<0,001 

Resistina      Insulina 

                     HOMA 

                     QUICKI 

0,23 

0,23 

-0,18 

<0,001 

<0,001 

<0,001 

0,14 

0,15 

-0,13 

<0,001 

<0,001 

<0,001 

PCR             Insulina 

                     HOMA 

                     QUICKI 

0,36 

0,34 

-0,33 

<0,001 

<0,001 

<0,001 

0,26 

0,25 

-0,28 

<0,001 

<0,001 

<0,001 

E-se              Insulina 

                     HOMA 

                     QUICKI 

0,27 

0,27 

-0,25 

<0,001 

<0,001 

<0,001 

0,23 

0,23 

-0,23 

<0,001 

<0,001 

<0,001 

PAI-1a         Insulina 

                     HOMA 

                     QUICKI 

0,47 

0,45 

-0,43 

<0,001 

<0,001 

<0,001 

0,38 

0,36 

-0,34 

<0,001 

<0,001 

<0,001 

PAI-1t          Insulina 

                     HOMA 

                     QUICKI 

0,33 

0,32 

-0,27 

<0,001 

<0,001 

<0,001 

0,26 

0,27 

-0,27 

<0,001 

<0,001 

<0,001 

ALT             Insulina 

                     HOMA 

                     QUICKI 

0,43 

0,42 

-0,39 

<0,001 

<0,001 

<0,001 

0,29 

0,27 

-0,26 

<0,001 

<0,001 

<0,001 

GGT             Insulina 

                     HOMA 

                     QUICKI 

0,32 

0,31 

-0,34 

<0,001 

<0,001 

<0,001 

0,23 

0,22 

-0,25 

<0,001 

<0,001 

<0,001 

 
ALT: Alanino transaminasa. E-se: Selectina endotelial. GGT: Gamma glutaríl transpeptidasa. 

HOMA: Índice de resistencia a la insulina. IMC z: Índice de masa corporal z score. p: Probabilidad. 

PAI-1a: Inhibidor del activador del plasminógeno activo-1. PAI-1t: Inhibidor del activador del 

plasminógeno total-1. PCR: Proteína C reactiva ultrasensible. QUICKI: Índice de sensibilidad a la 

insulina. r: Coeficiente de correlación de Pearson. TAD: Tensión arterial diastólica. TAS: Tensión 

arterial sistólica. TG: Triglicéridos. 

Grupo de obesos (n: 167), sobrepesos (n: 72) y controles (n: 143). 
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A priori, en el perfil lipídico, además de las correlaciones con los datos 

antropométricos y los biomarcadores de RI ya mencionados (Tablas 13-15), tanto los 

TG como el HDLc se correlacionaron de forma positiva y negativa, respectivamente, 

con la leptina, y con el PAI-1 a (Tabla 16 y Figura 28). Además, el HDLc se 

correlacionó de forma positiva con la adiponectina (Figura 28). Tras realizar los ajustes 

pertinentes con el IMC z score, sólo persistieron las correlaciones entre los TG y el 

PAI-1 a y el HDLc y la adiponectina (Figura 28). 

 

 

Figura 28. Correlaciones entre el HDLc y la adiponectina y entre los triglicéridos y el PAI-1a, 

ajustadas según IMC z score. 

HDLc: Colesterol de alta densidad lipídica. IMC z: Índice de masa corporal z score. p: Probabilidad. r: 

Coeficiente de correlación de Pearson. PAI-1a: Inhibidor del activador del plasminógeno activo-1. 

 

 

 
Tabla 16. Correlaciones entre el lipidograma y las adipoquinas, biomarcadores inflamatorios y 

de riesgo cardiovascular, en niños obesos, sobrepesos y controles, prepúberes. Tabla anexa con 

las citadas correlaciones ajustadas según IMC z score. 

 

Lipidograma  

r 

 

p 

Ajustes según IMC z score 

r         p 

HDLc-PCR  -0,31 <0,001 -0,19 <0,001 

Apo-A1-PCR -0,30 <0,001 -0,17 <0,001 

TG-leptina 0,29 <0,001 0,14 <0,001 

HDLc-leptina  -0,32 <0,001 -0,06 0,09 

Apo-A1-adiponectina 0,22 <0,001 0,24 <0,001 

HDLc-PAI-1a -0,31 <0,001 -0,16 <0,001 
 

Apo-A1: Apolipoproteína-A1. HDLc: Colesterol de alta densidad lipídica. IMC z: Índice de 

masa corporal z score.  p: Probabilidad. r: Coeficiente de correlación de Pearson. PAI-1a: 

Inhibidor del activador del plasminógeno activo-1. PCR: Proteína C reactiva. TG: Triglicéridos. 

Grupo de obesos (n: 167), sobrepesos (n: 72) y controles (n: 143). 
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 El ácido úrico se correlacionó con el IMC e IMC z score y PC; en relación con el 

metabolismo de los hidratos de carbono (positivamente con la insulina, índice HOMA y 

negativamente con el índice QUICKI) como se citó anteriormente (Tablas 13-15). 

Además, se correlacionó débilmente con TAS y TAD (Tabla 17) y positivamente con la 

leptina, de forma dependiente al IMC z score (r: 0,15, p: <0,001). El biomarcador 

inflamatorio que se correlacionó con el ácido úrico fue la PCR y débilmente con la 

MPO, y el de riesgo cardiovascular fue el PAI-1a. Se correlacionó además con la ALT 

(Figura 29) y la testosterona (Tabla 17). Tras corregir estas correlaciones con el IMC z 

score las correlaciones fueron débiles, aunque persistía la significación estadística. 

 

 
Tabla 17. Correlaciones entre el ácido úrico y los parámetros bioquímicos, adipoquinas, 

biomarcadores inflamatorios y de riesgo cardiovascular, en niños obesos, sobrepesos y 

controles, prepúberes. Tabla anexa con las citadas correlaciones ajustadas según IMC z score.  

 

Ácido úrico  

r 

 

p 

Ajuste según IMC z score 

r                        p 

TAS 0,22 <0,001 0,22 <0,001 

TAD 0,20 <0,001 0,20 <0,001 

Adiponectina -0,25 <0,001 -0,24 <0,001 

PCR 0,34 <0,001 0,24 <0,001 

MPO 0,18 <0,001 0,23 <0,001 

PAI-1a 0,32 <0,001 0,19 <0,001 

Testosterona 0,31 <0,001 0,25 <0,001 
 

IMC z: Índice de masa corporal z score. MPO: Mieloperoxidasa neutrofílica. p: Probabilidad. 

PAI-1a: Inhibidor del activador del plasminógeno activo-1. PCR: Proteína C reactiva 

ultrasensible. r: Coeficiente de correlación de Pearson. TAD: Tensión arterial diastólica. TAS: 

Tensión arterial sistólica. 

Grupo de obesos (n: 167), sobrepesos (n: 72) y controles (n: 143). 
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Figura 29. Correlación entre la 

alanino transaminasa y el ácido úrico, 

ajustados según IMC z score.  

p: Probabilidad. r: Coeficiente de 

correlación de Pearson. 
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En relación a las adipoquinas estudiadas, la leptina fue la que mostró mayor 

número de correlaciones significativas, tanto con los componentes del SM “clásicos” 

(Tablas 13-15 y 18). Cabe destacar la fuerte correlación positiva con el IMC (Figura 

30). Además, la leptina se correlacionó positivamente con parámetros inflamatorios 

como la IL-6(débil), IL-8, PCR, HGF y TNF-α, y con parámetros de riesgo 

cardiovascular como MCP-1, sVCAM-1 (de forma negativa) y PAI-1 a (de forma 

dependiente a la obesidad), así como con la ALT a nivel hepático (Tabla 18 y Figura 

30). 

 

 

Tabla 18. Correlaciones entre la leptina y los parámetros bioquímicos, biomarcadores inflamatorios 

y de riesgo cardiovascular, en niños obesos, sobrepesos y controles, prepúberes. Tabla anexa con las 

citadas correlaciones ajustadas según IMC z score.  

 

Leptina   

r 

 

p 

Ajustes según IMC z score 

r                 p 

TAS 0,51 <0,001 0,38 <0,001 

TAD 0,51 <0,001 0,47 <0,001 

IL-6 0,16 0,001 0,13 <0,001 

IL-8 0,22 <0,001 0,29 <0,001 

PCR 0,50 <0,001 0,36 <0,001 

HGF 0,28 <0,001 0,36 <0,001 

NGF 0,23 <0,001 0,23 <0,001 

MCP-1 0,17 0,001 0,28 <0,001 

sVCAM-1 -0,24 <0,001 -0,28 <0,001 

PAI-1 a 0,40 <0,001 0,18 <0,001 

ALT 0,39 <0,001 0,23 <0,001 
 

ALT: Alanino transaminasa. HGF: Factor de crecimiento hepatocitario. IL-6: Interleuquina-6. IL-8: 

Interleuquina-8. IMC z: Índice de masa corporal z score.  MCP-1: Marcador quimioatractivo de los 

macrófagos de tipo 1. NGF: Factor de crecimiento neural. p: Probabilidad. PAI-1a: Inhibidor del 

activador del plasminógeno activo-1. PCR: Proteína C reactiva ultrasensible. r: Coeficiente de 

correlación de Pearson. sVCAM-1: Forma soluble de la molécula de adhesión celular de los vasos de 

tipo 1. TAD: Tensión arterial diastólica. TAS: Tensión arterial sistólica. 

Grupo de obesos (OB) (n: 167), sobrepesos (SP) (n: 72) y controles (C) (n: 143). 
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Figura 30. Correlaciones entre el IMC z score y el TNF-α y la leptina. 

IMC z: Índice de masa corporal z score. p: Probabilidad. r: Coeficiente de correlación de Pearson. 

TNF-α: Factor de necrosis tumoral- α. 

 

 

 

 

 La adiponectina se correlacionó de forma negativa tanto con los parámetros 

antropométricos como los de RI, anteriormente comentados (Tabla 13-15). Además, se 

correlacionó de forma positiva e independiente del IMC z score con la resistina y 

débilmente con la PCR (Tabla 19).  

 

 

Tabla 19. Correlaciones entre la adiponectina y resistina y PCR, en niños obesos, 

sobrepesos y controles prepúberes.  Tabla anexa con las citadas correlaciones ajustadas 

según IMC z score.  
Adiponectina  

r 

 

p 

Ajustes según IMC z score 

r                  p 

Resistina  0,16 0,002 0,31 <0,001 

PCR -0,20 <0,001 -0,18 <0,001 
 

IMC z: Índice de masa corporal z score. p: Probabilidad. PCR: Proteína C reactiva;  r: 

Coeficiente de correlación de Pearson. 

Grupo de obesos (OB) (n: 167), sobrepesos (SP) (n: 72) y controles (C) (n: 143). 

 

 

 

La resistina por su parte, mostró correlaciones débiles con IMC, RI (Tabla 13 y 

15), con TAS, TAD y PAI-1a (Tabla 20) y moderada con la MPO, persistiendo tras 

ajustar por IMC z score (r: 0,30 con p <0,001) (Figura 31). 
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Tabla 20. Correlaciones entre la resistina y las cifras tensionales y PAI-1a, en niños obesos, 

sobrepesos y controles prepúberes.  Tabla anexa con las citadas correlaciones ajustadas 

según IMC z score.  
 

Resistina  

r 

 

p 

Ajustes según IMC z score 

r                  p 

TAS 0,23 <0,001 0,12 0,001 

TAD 0,23 <0,001 0,15 <0,001 

PAI-1a 0,26 <0,001 0,17 <0,001 
 

IMC z: Índice de masa corporal z p: Probabilidad. PAI-1a: Inhibidor del activador del 

plasminógeno activo-1. r: Coeficiente de correlación de Pearson. TAD: tensión arterial 

diastólica; TAS: tensión arterial sistólica;  

Grupo de obesos (OB) (n: 167), sobrepesos (SP) (n: 72) y controles (C) (n: 143). 

 

 

 

  
 

 

 

Los biomarcadores inflamatorios estudiados, se correlacionaron positiva y 

fuertemente entre sí, siendo la PCR el que más se relacionó con los parámetros 

antropométricos, bioquímicos en general como el ácido úrico e hierro, RI, leptina y 

adiponectina, inflamatorios, de riesgo cardiovascular como la TAS, la sICAM-1 (r: 0,14 

con p < 0,001 tras ajuste por IMC z score), la E-se, PAI-1a y PAI-1t (Tablas 13-21). 

Cabe destacar la fuerte correlación existente entre la PCR y el IMC z score y la leptina, 

ya indicados (Figura 32). Del mismo modo, la PCR se correlacionó positiva e 

independientemente del IMC z score con los leucocitos (Tabla 21). 
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Figura 31. Correlación entre la 

mieloperoxidasa y la resistina. p: 
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Tabla 21. Correlaciones entre la proteína C reactiva ultrasensible y los parámetros bioquímicos, 

inflamatorios y de riesgo cardiovascular, en niños obesos, sobrepesos y controles, prepúberes. Tabla 

anexa con las citadas correlaciones ajustadas según IMC z score. 

 

PCR  

r 

 

p 

Ajuste según IMC z score 

          r                             p  

TAS 0,32 <0,001 0,16 <0,001 

TNF-α 0,20 < 0,001 0,20 < 0,001 

PAI-1 a 0,33 <0,001 0,24 <0,001 

PAI-1 t 0,27 <0,001 0,24 <0,001 

E-se 0,28 <0,001 0,21 <0,001 

Leucocitos  0,35 <0,001 0,40 <0,001 

Hierro  -0,40 <0,001 -0,39 <0,001 

 

E-se: selectina endotelial. IMC z score: Índice de masa corporal z score. p: Probabilidad. PAI-1a: 

Inhibidor del activador del plasminógeno activo-1. PAI-1t: Inhibidor del activador del plasminógeno 

total-1.  PCR: proteína C reactiva ultrasensible. r: Coeficiente de correlación de Pearson. TAS: 

Tensión arterial sistólica. TNF- α: Factor de necrosis tumoral-α. 

Grupo de obesos (OB) (n: 167), sobrepesos (SP) (n: 72) y controles (C) (n: 143). 

 

 

 

 
Figura 32. Correlaciones entre la PCR e IMC z score y leptina, ajustadas ésta última según IMC z 

score. 

IMC z score: Índice de masa corporal z score. p: Probabilidad. PCR: proteína C reactiva 

ultrasensible. r: Coeficiente de correlación de Pearson. 

 

 

 

El TNF-α sobretodo se correlacionó positivamente con los parámetros 

antropométricos (Tabla 13), inflamatorios como la IL-6, IL-8, MCP-1, HGF y NGF 

(Tabla 22 y Figura 33); leptina (Tabla 18) y los parámetros de riesgo cardiovascular 

tanto sVCAM-1 como con sICAM-1 (Tabla 22).  
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Figura 33. Correlaciones entre el NGF y HGF y TNF-α, ajustadas según IMC z score. 

HGF: Factor de crecimiento hepatocitario. IMC z score: Índice de masa corporal z score. NGF: Factor de 

crecimiento neural. p: Probabilidad. r: Coeficiente de correlación de Pearson. TNF- α: Factor de necrosis 

tumoral-α. 

 

 

 

Tabla 22. Correlaciones entre el factor de necrosis tumoral-α y los biomarcadores 

inflamatorios y de riesgo cardiovascular, en niños obesos, sobrepesos y controles, 

prepúberes. Tabla anexa con las citadas correlaciones ajustadas según IMC z score.  

 

TNF-α  

r 

 

p 

Ajuste según IMC z score 

       r                        p  

IL-6 0,21 <0,001 0,18 <0,001 

IL-8 0,31 <0,001 0,30 <0,001 

MCP-1 0,46 <0,001 0,48 <0,001 

sVCAM-1 0,23 <0,001 0,24 <0,001 

sICAM-1 0,32 <0,001 0,27 <0,001 
 

IL-6: Interleuquina-6. IL-8: Interleuquina-8. IMC z score: Índice de masa corporal z score. 

MCP-1: Marcador quimioatractivo de los macrófagos de tipo 1. p: Probabilidad. r: 

Coeficiente de correlación de Pearson. sICAM-1: Forma soluble de la molécula de adhesión 

intercelular de carácter inmunoglobulina tipo 1. sVCAM-1: Forma soluble de la molécula 

de adhesión celular de los vasos de tipo 1. TNF- α: Factor de necrosis tumoral-α. 

Grupo de obesos (OB) (n: 167), sobrepesos (SP) (n: 72) y controles (C) (n: 143). 

 

 

 

 

El HGF y NGF, además de con el TNF-α y leptina (Tablas 18 y 22), se 

correlacionaron entre sí ; el HGF además se asoció MCP-1, MTP-9 y de forma débil 

con IL-6 e IL-8 (Tabla 23). Del mismo modo, el MCP-1 además de correlacionarse con 

el TNF-α y leptina (Tablas 18 y 22), lo hizo con PAI-1t, sVCAM-1 y la GGT, 

permaneciendo las citadas correlaciones tras ajustar con IMC z score, a excepción del 

PAI-1t (Tabla 23). La MTP-9 se correlacionó positivamente y de forma independiente 
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al IMC z score con el sVCAM-1, sICAM-1, PAI-1a y t y leucocitos (Tabla 23 y figura 

34).  

 

 

Tabla 23. Correlaciones entre diversos biomarcadores inflamatorios y los biomarcadores de riesgo 

cardiovascular, en niños obesos, sobrepesos y controles prepúberes. Tabla anexa con las citadas 

correlaciones ajustadas según IMC z score.  

 

Biomarcadores inflamatorios  

r 

 

p 

Ajuste según IMC z score 

       r                        p  

NGH-IL-6 0,80 <0,001 0,81 <0,001 
NGH-IL-8 0,77 <0,001 0,80 <0,001 

NGF-HGF 0,23 <0,001 0,23 <0,001 
HGF-IL-6 0,20 <0,001 0,15 <0,001 
HGF-IL-8 0,25 <0,001 0,20 <0,001 

HGF-MTP-9 0,30 <0,001 0,31 <0,001 

IL-6-IL-8 0,75 <0,001 0,76 <0,001 

MCP-1-HGF 0,50 <0,001 0,45 <0,001 

MCP-1-sVCAM-1 -0,21 <0,001 -0,28 <0,001 

MCP-1-PAI-1t 0,24 <0,001 0,20 <0,001 

MCP-1 GGT 0,29 <0,001 0,35 <0,001 

MTP-9-MPO 0,20 <0,001 0,16 <0,001 

MTP-9-sICAM-1 0,23 <0,001 0,24 <0,001 

MTP-9-PAI-1t 0,21 <0,001 0,28 <0,001 
MTP-9-leucocitos 0,38 <0,001 0,35 <0,001 

MPO-TAS 0,27 <0,001 0,14 <0,001 
 

GGT: Gamma glutaril transpeptidasa. HGF: Factor de crecimiento hepatocitario. IL-6: Interleuquina-6. 

IL-8: Interleuquina-8. IMC z score: Índice de masa corporal z score. MCP-1: Marcador 

quimioatractivo de los macrófagos de tipo 1. MPO: Mieloperoxidasa neutrofílica. MTP-9: 

Metaloproteinasa-9. NGF: Factor de crecimiento neural. p: Probabilidad. PAI-1t: Inhibidor del 

activador del plasminógeno total-1. r: Coeficiente de correlación de Pearson. sICAM-1: Forma soluble 

de la molécula de adhesión intercelular de carácter inmunoglobulina tipo 1. sVCAM-1: Forma soluble 

de la molécula de adhesión celular de los vasos de tipo 1. TAS: Tensión arterial sistólica. 

Grupo de obesos (OB) (n: 167), sobrepesos (SP) (n: 72) y controles (C) (n: 143). 
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Figura 34. Correlaciones entre el sVCAM-1 y el PAI-1t con la metaloproteinasa-9, ajustados según IMC 

z score. 

IMC z score: Índice de masa corporal z score. p: Probabilidad. PAI-1t: Inhibidor del activador del 

plasminógeno total-1. r: Coeficiente de correlación de Pearson. sVCAM-1: Forma soluble de la molécula 

de adhesión celular de los vasos de tipo 1 

 

 

 

 

En relación a los biomarcadores de riesgo cardiovascular, la TA mostró una 

correlación positiva con parámetros antropométricos como el IMC y z score y el PC 

(Tablas 13 y 14), con parámetros de RI (Tabla 15) y leptina (Tabla 18), 

independientemente al IMC z score; por otra parte, mostró correlaciones positivas , 

dependiente de la obesidad con la TAS y PCR (Tabla 21) y E-se (Tabla 24). 

 

 

 
Tabla 24. Correlaciones entre las cifras tensionales y la E-se, en niños obesos, sobrepesos y controles, 

prepúberes.  Tabla anexa con las citadas correlaciones ajustadas según IMC z score. 

 

 TAS TAD Ajuste según IMC z score 

  

r 

 

p 

 

r 

 

p 

TAS 

r               p 

TAD 

r          p 

E-se 0,27 <0,001 0,25 <0,001 0,24 <0,001 0,25 <0,001 

 

E-se: Selectina endotelial. IMC z score: Índice de masa corporal z score.p: Probabilidad.  r: Coeficiente 

de correlación de Pearson.TAD: Tensión arterial diastólica. TAS: Tensión arterial sistólica.  

Grupo de obesos (OB) (n: 167), sobrepesos (SP) (n: 72) y controles (C) (n: 143). 
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En cuanto a la LDLox se correlacionó débil, positiva e independientemente al 

IMC z score con la MPO, MTP-9 y el PAI-1t (Tabla 25). Por su parte, la sVCAM-1 se 

correlacionó de forma positiva además de con la sICAM-1 (Tabla 24) con la MTP-9 

(Tabla 23) y la leptina (Tabla 18), independientemente al IMC z score, anteriormente 

comentado. La sICAM-1 se correlacionó además con el TNF-α (Tabla 21) y la E-se 

(Tabla 25). La E-se mostró una correlación positiva con IMC, IMC z score y PC (Tablas 

13 y 14) y con el PAI-1a, de forma independiente al IMC (Tabla 25). 

 

El PAI-1a se correlacionó positivamente con un mayor número de 

biomarcadores y de manera más fuerte que el PAI-1t, de modo general. Así, el PAI-1a 

se correlacionó con los parámetro “clásicos” del SM (Tabla 13-16) además de con el 

ácido úrico (Tabla 17), la leptina (Tabla 18), la PCR (Tabla 21), la E-se (Tabla 25) y la 

ALT (Tabla 26). Por su parte, el PAI-1t sólo se correlacionó con los parámetros de RI 

(Tabla 15), la PCR (Tabla 21) y la MTP-9 (Tabla 23). Las correlaciones fueron 

independientes al IMC z score, a excepción del HDLc, leptina y ALT con el PAI-1a, 

como anteriormente fueron comentadas.  

 

 

Tabla 25. Correlaciones entre algunos de los biomarcadores de riesgo cardiovascular, en niños obesos, 

sobrepesos y controles, prepúberes.  Tabla anexa con las citadas correlaciones ajustadas según IMC z 

score. 

 

Biomarcadores de riesgo 

cardiovascular 

 

r 

 

p 

Ajuste según IMC z score 

       r                        p  

LDLox-MPO 0,13 <0,001 0,21 <0,001 

LDLox-MTP-9 0,20 <0,001 0,20 <0,001 

LDLox-PAI-1t 0,23 <0,001 0,23 <0,001 

sVCAM- sICAM 0,22 <0,001 0,33 <0,001 

sICAM- E-se 0,28 <0,001 0,26 <0,001 

E-se-PAI-1a 0,31 <0,001 0,27 <0,001 
 

E-se: Selectina endotelial. IMC z: Índice de masa corporal z score. LDLox: lipoproteínas de baja 

densidad oxidada. MPO: Mieloperoxidasa neutrofílica. MTP-9: Metaloproteinasa-9. p: Probabilidad. 

PAI-1a: Inhibidor del activador del plasminógeno activo-1. PAI-1t: Inhibidor del activador del 

plasminógeno total-1. r: Coeficiente de correlación de Pearson. sICAM-1: Forma soluble de la molécula 

de adhesión intercelular de carácter inmunoglobulina tipo 1. sVCAM-1: Forma soluble de la molécula de 

adhesión celular de los vasos de tipo 1.  

Grupo de obesos (OB) (n: 167), sobrepesos (SP) (n: 72) y controles (C) (n: 143). 
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 Respecto a la función hepática y como ha sido comentado en los anteriores 

apartados, la ALT se correlacionó positivamente con los parámetros antropométricos 

como son el IMC e IMC z socore y PC (Tablas 13 y 14), así como con el ácido úrico 

(Tabla 17), leptina (Tabla 18) y PAI-1 a (Tabla 26). Tanto la ALT como la GGT se 

correlaciona positivamente con la insulina, HOMA y negativamente con QUICKI 

(Tabla 15). 

  

 

 
Tabla 26. Correlaciones entre la ALT y el PAI-1a, en niños obesos, sobrepesos y controles, 

prepúberes.  Tabla anexa con las citadas correlaciones ajustadas según IMC z score. 

 

ALT  

r 

 

p 

Ajuste según IMC z score 

             r                             p  

PAI-1a 0,25 <0,001 0,04 0,28 
 

ALT: Alanino transaminasa. IMC z: Índice de masa corporal z score. p: Probabilidad. PAI-

1activo: Inhibidor del activador del plasminógeno activo-1.  r: Coeficiente de correlación de 

Pearson. 

Grupo de obesos (OB) (n: 167), sobrepesos (SP) (n: 72) y controles (C) (n: 143). 

 

 

 

3.13. Análisis de regresión logística binaria respecto a la obesidad infantil según 

Cole y colaboradores  

 

Con el objeto de clarificar los máximos determinantes de la obesidad infantil, 

definida según Cole y colaboradores (2000), se realizó un análisis de regresión logística 

binaria partiendo de las correlaciones significativas entre dicha variable y el resto de 

parámetros estudiados que presentaban una r > ± 0,3 (Tabla 27). Básicamente estas 

fueron los parámetros “clásicos” del SM además de la apo-A1, ácido úrico, leptina, 

PCR, PAI-1a, E-se y ALT. 
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Tabla 27. Correlaciones entre la obesidad infantil definida por 

Cole y colaboradores (2000) y los parámetros bioquímicos, de 

resistencia a la insulina, inflamatorios y de riesgo 

cardiovascular. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

ALT: alanino transaminasa. Apo-A1: apolipoproteína-A1. E-

se: Selectina endotelial. HDLc: Colesterol de alta densidad 

lipídica. HOMA: Índice de resistencia a la insulina. p: 

Probabilidad. PAI-1a: Inhibidor del activador del 

plasminógeno activo-1. PC: Perímetro cintura. PCR: Proteína 

C reactiva ultrasensible. r: Coeficiente de correlación de 

Pearson. TAD: Tensión arterial diastólica. TAS: Tensión 

arterial sistólica. TG: Triglicéridos. 

Grupo de obesos (OB) (n: 167), sobrepesos (SP) (n: 72) y 

controles (C) (n: 143). 

 

 

Durante la realización del análisis factorial, se fueron eliminando diferenetes 

variables hasta obtener que tanto el PC como la leptina, eran los verdaderos 

determinantes de la obesidad infantil (Tabla 28). Estos resultados muestran que el 

incremento de PC y leptinemia en niños prepúberes supone un riesgo relativo (RR) de 

padecer obesidad del 1,31 y 1,33, respectivamente.  

 

 

Tabla 28. Análisis factorial en niños prepúberes de la obesidad respecto a variables 

antropométricas, biomarcadores de resistencia a la insulina, inflamatorios y de riesgo 

cardiovascular. 

 

Obesidad según Cole 

y colaboradores RR IC (95%) p 

PC 1,31 1,16-1,50 <0,001 

Leptina 1,33 1,13-1,57 <0,001 
 

IC: intervalo de confianza. p: Probabilidad. PC: Perímetro cintura. RR: Riesgo relativo. 

Grupo de obesos (OB) (n: 167), sobrepesos (SP) (n: 72) y controles (C) (n: 143) 

Obesidad según Cole y 

colaboradores 

r p 

PC 0,73 <0,001 

HOMA 0,50 <0,001 

Apo-A1 -0,43 <0,001 

TG 0,32 <0,001 

HDLc -0,47 <0,001 

TAS 0,57 <0,001 

TAD 0,50 <0,001 

Ácido úrico 0,52 <0,001 

Leptina  0,70 <0,001 

PCR 0,50 <0,001 

PAI-1a 0,45 <0,001 

E-Se 0,35 <0,001 

ALT 0,40 <0,001 
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3.14. Análisis de regresión logística binaria respecto al síndrome metabólico, 

según Viner y colaboradores  

 

Del mismo modo que con el criterio de la obesidad infantil, se realizó un análisis 

de regresión logística binaria partiendo de las correlaciones significativas entre el SM 

definido según Viner y colaboradores (2004) y el resto de parámetros estudiados que 

presentaban una r > ± 0,23 (Tabla 29).  

 

 

Tabla 29. Correlaciones entre el síndrome metabólico definida por Viner 

y colaboradores (2004) y los parámetros bioquímicos, de resistencia a la 

insulina, inflamatorios y de riesgo cardiovascular, en niños prepúberes. 

 

 

 

 

 

 
E-se: Selectina endotelial. HDLc: Colesterol de alta densidad lipídica. 

HOMA: Índice de resistencia a la insulina. p: Probabilidad. PAI-1a: 

Inhibidor del activador del plasminógeno activo-1. PC: Perímetro cintura. 

r: Coeficiente de correlación de Pearson. TAD: Tensión arterial 

diastólica. TAS: Tensión arterial sistólica. TG: Triglicéridos. 

Grupo de obesos (OB) (n: 167), sobrepesos (SP) (n: 72) y controles (C) 

(n: 143). 

 

 

 

Tras ir descartando variables durante la realización del análisis factorial, 

finalmente se objetivó que la TAS, HDLc y el índice HOMA eran los máximos 

determinantes del SM, definido según Viner y colaboradores (2004) (Tabla 30).  

 

 

 
Tabla 30. Análisis factorial en niños prepúberes del síndrome metabólico y variables antropométricas, 

biomarcadores de resistencia a la insulina, inflamatorios y de riesgo cardiovascular. 

 

Síndrome metabólico según Viner 

y colaboradores RR IC (95%) p 

HOMA 2,85 1,71-4,73 <0,001 

E-se 1,07 1,02-1,23 0,005 
 

E-Se: Selectina endotelial. HOMA: Índice de resistencia a la insulina. IC: intervalo de confianza. p: 

Probabilidad. RR: Riesgo relativo.  

Grupo de obesos (OB) (n: 167), sobrepesos (SP) (n: 72) y controles (C) (n: 143). 

Síndrome metabólico según Viner r p 

HOMA 0,46 <0,001 

Leptina  0,29 <0,001 

PAI-1a 0,23 <0,001 

E-Se 0,28 <0,001 
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DISCUSIÓN 

 

1. Valoración antropométrica y de los antecedentes personales 

 

Desde hace varias décadas, nos enfrentamos a un problema nutricional mundial 

de creciente magnitud. Se estima que hasta un 40 por ciento de los niños europeos y 

hasta el 26,3 por ciento de los españoles (Salas-Salvadó et al, 2007), tienen obesidad o 

sobrepeso. Ante esta elevada prevalencia de obesidad infantil, es esencial considerar los 

factores de riesgo y valorar el IMC según edad y género, a través de tablas regionales 

percentiladas, como método diagnóstico inicial, sencillo, rápido y preciso, permitiendo 

una actuación precoz e individualizada desde la atención pediátrica primaria (Tojo y 

Leis, 2002). Esta medida es prioritaria en nuestra sociedad, debido a que se estima que 

hasta uno de cada dos niños obesos continúan siéndolo en etapas posteriores, con el 

consiguiente aumento del riesgo, 3 veces superior, de padecer SM respecto a adultos 

obesos que no habían presentado problemas de peso en la infancia (Cañete et al, 2007). 

Además, esta etapa de la vida es crucial porque el número total de adipocitos, 

incrementado en obesos respecto a personas con normopeso, se define en la infancia; de 

ahí que hasta el 75 por ciento de los niños obesos frente al 10 por ciento de los niños 

con normopeso desarrollen obesidad en etapas posteriores (Maury y Brichard, 2010). El 

tejido adiposo de individuos obesos, sufre una serie de alteraciones moleculares y 

celulares, que repercutirán negativamente sobre el resto del organismo, siendo esencial 

evitar la obesidad y sus consecuencias, así como su prevención, desde etapas tempranas 

de la vida (Greenberg y Obin, 2006; Wofford, 2008). 

 

Al valorar algunos de los factores de riesgo en el grupo de niños obesos, 

objetivamos que presentaban un porcentaje alto respecto al resto de grupos estudiados. 

Así, el 13,2 por ciento de los niños obesos fueron PEEG o BPEG, y hasta un 71,8 por 

ciento de los mismos no recibieron LM o la recibieron durante un período inferior a 6 

meses (Wu y Chen, 2009) (Figuras 17 y 18), como recomiendan la OMS y la Sociedad 

Europea de Gastroenterología, Hepatología y Nutrición (ESPAGHAN). Se ha 

demostrado que los niños que reciben LM tienen menor prevalencia de sobrepeso y 

obesidad (9,3 y 3,2 por ciento, respectivamente) frente a los niños que han recibido 



  Discusión 

 155 

lactancia artificial, 12,4 y 4,4 por ciento, respectivamente (Toschke et al, 2002). Del 

mismo modo, el rebote adiposo de los niños obesos fue precoz, con una media de 4,4 

años (Figura 35). Según el Plan Andaluz de Obesidad 2007-2012, la precocidad del 

rebote adiposo (antes de los 5 años), así como el aumento rápido del IMC a partir de los 

8 años de edad (> 2 Kg/m
2
 al año), se correlacionan con el desarrollo posterior de 

obesidad. 

 

 

 

Figura 35. Gráfica comparativa de la evolución 

del índice de masa corporal desde el nacimiento, 

resaltando la precocidad del rebote adiposo en los 

niños obesos estudiados. 

IMC: Índice de masa corporal. 

Rebote adiposo en el grupo de niños 

obesos prepúberes. 

 

 

En la valoración clínica del paciente obeso es fundamental la exploración física, 

buscando diversos signos que permitan descartar la etiología endógena o secundaria, 

diferentes comorbilidades asociadas como la acantosis nigricans, indicativa de RI, así 

como la medición de la TA y del PC, porque sus aumentos suponen un riesgo 

incrementado de ECV y DM2 en la etapa adulta (Krebs et al, 2007). La mayoría de los 

niños tienen una obesidad mixta, aunque en un tercio de los casos predomina la 

obesidad central, asociando un incremento del riesgo metabólico (Moreno y Olivera, 

2000). En este estudio, el PC fue muy superior en niños obesos frente a los niños 

controles, con diferencias máximas de hasta 25,3 cm, siendo también superior respecto 

a los niños con sobrepeso, y de éstos sobre el grupo C (Tabla 8). Del mismo modo, la 

TAS y TAD se hallaron más elevadas en niños obesos que en el resto de grupos, aunque 

sin llegar a cifras de HTA, presentando el grupo SP cifras intermedias (Figura 25). De 

Edad  

IMC  
Rebote 

adiposo 

5-6 años 
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este modo, se considera que el principal factor de riesgo para el desarrollo de la HTA es 

la obesidad. 

 

La correlación hallada entre el PC y el IMC fue positiva y muy fuerte (r: 0,79 

con p <0,001), sugiriendo una validez similar para definir de forma precisa el exceso de 

masa grasa corporal en niños prepúberes. Este hecho es respaldado por Krebs y 

colaboradores (2007) que consideran que el IMC es un predictor adecuado de la 

obesidad infantil, teniendo un VPP del 61-98 por ciento para el IMC p 85 y del 56-99 

por ciento para el IMC p 95. 

 

La talla de los niños obesos suele ser normal o superior que la de los niños con 

normopeso (Martos et al, 2009), debido a una mayor sensibilidad tisular a la hormona 

de crecimiento (Carrascosa y Quintero, 2006) y a que la edad ósea se encuentra 

adelantada en estos niños. En este estudio, la talla de los niños del grupo OB y SP fue 6 

cm superior a la de los niños controles, sin encontrar diferencias entre los grupos OB y 

SP, y partiendo de la edad de los sujetos sin diferencias estadísticamente significativas 

(Tabla 8).  

 

 

2. Marcadores hematológicos y bioquímicos generales del estado de salud 

 

Los valores hematológicos se encontraron dentro de la normalidad en los 3 

grupos, siendo la cifra de leucocitos significativamente superior en el grupo OB 

respecto al C y la de hemoglobina significativamente inferior (Tabla 9). Los niveles 

plasmáticos de leucocitos superiores en niños obesos, ya han sido puesto de manifiesto 

por otros autores (Zaldivar et al, 2006), así como en pacientes con SM (Ford, 2003), 

reforzando la existencia de un proceso inflamatorio crónico de bajo grado, subyacente 

en la obesidad, presente desde etapas precoces de la vida. 
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Los parámetros bioquímicos estudiados, también se encontraron en rangos 

normales, salvo en el caso del hierro, mostrando cifras inferiores a la normalidad en los 

3 grupos a estudio (Tabla 10). Como se ha constatado en otros estudios, los niños 

obesos de este trabajo, presentaron una menor sideremia junto a valores de ferritina 

altos y niveles de hemoglobina inferiores al grupo C, aunque dentro de la normalidad 

(Aeberli et al, 2009). Esto puede ser explicado en base a una alimentación deficiente en 

hierro asociada a menor biodisponibilidad del mismo por menor absorción intestinal y 

dificultades en la liberación desde sus depósitos por la sobreexpresión de hepcidina, 

hormona hepática descubierta recientemente que actúa de “ferrostato” (Krause et al, 

2000), debido a un mayor estado inflamatorio. Así, se ha objetivado un incremento de 

hepcidina en niños obesos, siendo parcialmente responsable del mismo la leptina (Del 

Giudice et al, 2009) e IL-6 (Bekri et al, 2006), ambas aumentadas en niños obesos. Del 

mismo modo, los niveles superiores de ferritina en el grupo OB respecto al C podrían 

ser el reflejo de una inflamación crónica, subyacente a la obesidad, más que por la 

expresión de un exceso de hierro corporal (Zafon et al, 2009). 

 

Respecto a las hormonas sexuales (FSH, LH, estradiol y testosterona), éstas se 

hallaron dentro de los niveles normales. Este hecho apoya que los sujetos del presente 

estudio eran prepúberes, no sólo clínicamente, según los estadios establecidos por 

Tanner (1962), sino hormonalmente. Por otro lado, la normalidad en los niveles 

sanguíneos de cortisol de los 3 grupos estudiados, descarta el origen secundario de la 

obesidad por esta causa. Existe una hiperactividad del eje hipotálamo-hipófisis-adrenal 

responsable del incremento del cortisol en pacientes con SM, sugiriéndose como 

resultado del estrés crónico y/o el antecedente de PEG (Anagnostis et al, 2009). No 

obstante, los niveles de cortisol en el grupo OB fueron inferiores al grupo C (Tabla 10), 

hallazgo que podría ser explicado por la inhibición que la hiperleptinemia ejerce sobre 

la ACTH (Sone y Osamura, 2001). Respecto a las hormonas tiroideas, también se 

encontraron dentro de los niveles normales, aunque mostraron niveles superiores en el 

grupo OB respecto al C (Tabla 10). Esto podría ser explicado por el estado inflamatorio 

crónico subyacente a la obesidad que también podría afectar a la glándula tiroidea, así 

como el mayor tamaño glandular correspondiente a un mayor tamaño corporal (Radetti 

et al, 2008). Otro posible mecanismo involucrado en niños obesos es el incremento de 

pro-TRH mediado por la leptina (Harris et al, 2001). 



Discusión  

 158 

3. Alteraciones relacionadas con el síndrome metabólico 

 

En el presente trabajo, se ha considerado el diagnóstico de SM según los 

criterios de Viner y colaboradores (2005), de entre los diferentes criterios propuestos en 

la infancia (Tabla 5). Esta elección se ha hecho en base a un estudio exhaustivo que se 

ha realizado entre varios investigadores y que está pendiente de publicación, en donde 

se demuestra que ésta es la clasificación con mejor índice de concordancia con otros 

autores y que utiliza criterios mejor definidos y más estandarizados para niños. Además, 

la definición de SM por Vinner y colaboradores (2005), es una de las que más se 

correlacionan con el IMT, presentando un VPP del 39 por ciento. 

 

La ausencia de consenso respecto al diagnóstico de SM, se acentúa en la 

infancia, debido a que es una etapa de continuos cambios corporales a lo que se asocia 

los diferentes valores de referencia utilizados en los criterios para definir el SM 

(Brambilla et al, 2007). En este proyecto, un 13,2 por ciento de niños obesos cumplían 

tres o más criterios de SM, cifra muy inferior a la descrita por el propio autor. Dicho 

porcentaje fue intermedio a los publicados por otros autores; esto es, inferior al 

publicado por Weiss y colaboradores (2004), Cruz y colaboradores (2004) e Invitti y 

colaboradores (2006), y superior al establecido según Cook y colaboradores (2003) y 

De Ferranti y colaboradores (2006) (Tabla 5). Ningún sujeto del grupo C fue 

diagnosticado de dicho síndrome, aunque está descrito que hasta el 1 por ciento de niños 

no obesos lo padecen (Cook et al, 2003). 

 

Algunos autores consideran que la obesidad es el criterio por excelencia para 

definir el SM (Zimmet et al, 2007; Oda, 2008). De este modo, la obesidad central es el 

principal factor de riesgo modificable de la enfermedad coronaria, según la Asociación 

Americana de Cardiología (Van Gaal et al, 2006). En el presente estudio, se ha podido 

comprobar que tanto el IMC z score como el PC, aunque éste en menor medida, se 

correlacionaron con todos los criterios propuestos para el SM, de modo general (Tablas 

13 y 14). Los máximos determinantes hallados en el análisis de regresión logística 

binaria fueron la TAS, HDLc y HOMA (Tabla 30). En niños europeos, los criterios que 

más frecuentemente se repiten son el exceso de PC y la HTA; los menos frecuentes son, 
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por el contrario, la dislipemia y la hiperglucemia en ayunas (Bueno et al, 2006). Estos 

datos son similares a los del presente trabajo; los criterios de SM que más se repitieron 

fueron la obesidad (97 por ciento de los casos) y la HTA (94 por ciento), seguida de la 

hiperinsulinemia (69,7 por ciento), cifras más bajas de HDLc (39,4 por ciento) y el 

aumento de triglicéridos (27,2 por ciento).  

 

Históricamente, se ha ido cambiando el pensamiento de la conexión 

fisiopatológica entre la obesidad central y el SM. Actualmente, se consideran la RI e 

inflamación crónica de bajo grado, conjuntamente, como los dos estados asociados a la 

obesidad, que conducen a un incremento del riesgo cardiometabólico (Haffner et al, 

2007), y que la insulinemia y PC pueden ser buenos factores individuales para predecir 

el riesgo de SM (Martínez-Vizcaíno et al, 2010). 

 

Independientemente de los criterios “clásicos” o definitorios de SM en la 

infancia (Tabla 5), hoy en día se proponen otros biomarcadores esenciales como la 

adiponectinemia,  PCR, TNF- α, IL-6, PAI-1, hiperuricemia… e incluso la NAFDL, por 

estar presentes en un alto porcentaje de pacientes con SM y por las implicaciones que 

éstos tienen para la salud, tanto cardiovasculares como en el riesgo de padecer DM2 

(Cañete et al, 2007; Grundy, 2008). De forma similar, el grupo de consenso de la IDF 

recomendó valorar en el estudio del sujeto con SM, diversos biomarcadores 

inflamatorios y protrombóticos como la PCR, TNF-α, IL-6 y el PAI-1, así como los 

niveles plasmáticos disminuidos de adiponectina (Alberti et al, 2005; Zimmet et al, 

2005). En el presente trabajo, todos los biomarcadores anteriormente citados, se 

encontraron diferencialmente elevados en el grupo OB respecto al C (Figuras 23 y 25), 

de modo contrario a los niveles de adiponectina (Figura 22). Igualmente, el porcentaje 

de hiperecogenicidad hepática y los niveles plasmáticos de ALT, fueron superiores en el 

grupo OB (Figura 27 y tabla 11). 
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3.1. Obesidad vs obesidad central 

 

La obesidad es definida como el exceso de grasa corporal, siendo consecuencia 

tanto de factores genéticos como ambientales (Oda, 2008; Cañete et al, 2010). La masa 

grasa corporal está constituida mayoritariamente por la subcutánea y en un 20 por ciento 

por la visceral, ésta última metabólicamente más activa y proaterogénica (Meyer y 

Gokce, 2007). Así, el crecimiento del tejido adiposo visceral conlleva un incremento en 

la secreción de diversas adipoquinas como la IL-6, IL-8, TNF-α, PAI-1, PCR… (Fain, 

2008); además, los AGL resultantes de la lipólisis del tejido adiposo visceral pasan 

directamente al hígado a través del drenaje venoso portal (Aguilera et al, 2008), 

empeorando así el estado de RI, inflamación crónica y NAFLD, asociada a la obesidad, 

fundamentalmente central (Redinger, 2008). 

 

La obesidad infantil es valorada, normalmente y de modo práctico, con el IMC 

referenciado a tablas normalizadas regionales (como las de Hernández y colaboradores 

(2002), en el caso de los niños españoles) o según las de Cole y colaboradores (2004), 

aceptadas internacionalmente. El IMC, por definición, no diferencia entre masa grasa y 

magra, teniendo una alta sensibilidad (95-98 por ciento) y menor especificidad (36-66 

por ciento) (Salas-Salvadó et al, 2007; Cañete et al, 2010). Por otra parte, la adiposidad 

puede ser medida con el PC de tablas normalizadas regionales (como las de Moreno y 

colaboradores (2003), en el caso de los niños españoles), siendo un indicador directo del 

incremento de la grasa visceral, por lo que debería ser considerado el mejor parámetro 

de esta grasa. En este sentido, las correlaciones halladas entre el IMC z score por un 

lado y el PC por otro, con todos los biomarcadores estudiados, son muy semejantes 

(Tablas 13 y 14), aunque algo más débiles, en general, tras realizar el ajuste con el IMC 

z score entre los biomarcadores y el PC, persistiendo una alta significación estadística (p 

<0,001). Además, uno de los máximos determinantes de la obesidad infantil, 

establecidos tras el análisis de regresión logística binaria fue el PC, con un riesgo 

relativo de 1,31 (IC 95 por ciento 1,16-1,50; p <0,001). Esto apoya el pensamiento 

general de que el PC es mejor parámetro de riesgo cardiometabólico en obesos que el 

IMC (Lee et al, 2008), resaltando la importancia de su medición en atención primaria en 

niños obesos (Canoy et al, 2007; Barnnet et al, 2008).  
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Finalmente, hay que considerar que la obesidad por sí misma, supone un factor 

pronóstico de ECV, independiente de la persistencia de obesidad en etapas posteriores 

(Desideri et al, 2005), asociando un peor pronóstico cardiometabólico cuantas más 

comorbilidades le acompañen. 

 

 

3.2. Obesidad y resistencia a la insulina 

 

La RI es un estado de respuesta anormal de la insulina en los tejidos periféricos 

no ejerciendo sus acciones de forma adecuada y condicionando, por lo tanto, a un 

aumento en la producción de la misma (Cañete et al, 2006). Este estado patológico que 

se origina asociado a la obesidad, se acentúa de manera fisiológica durante la pubertad. 

En esta etapa de la vida, acontece un cambio en la distribución de la grasa, aumenta la 

secreción de adiponectina, disminuye la sensibilidad tisular de la insulina, 

incrementándose su secreción hasta en un 30 por ciento, y convirtiéndose, por tanto, en 

una etapa fisiológica de RI (Goran et al, 2006). Este hecho, no afecta al posible estado 

de RI de los sujetos estudiados, debido a que todos ellos se encontraban en estadios 

prepuberales, siendo este hecho un criterio de inclusión. 

 

Normalmente, las alteraciones en la insulinemia preceden a las de la glucemia 

basal en pacientes obesos con afectación del metabolismo hidrocarbonado (Brambilla et 

al, 2007); esto fue constatado en el presente trabajo, pues los tres grupos presentaron 

cifras normales y similares de glucosa, no así en cuanto a la insulina (Figura 21). A 

pesar de ello, ningún sujeto del grupo OB, ni del resto de grupos, cumplía criterios 

diagnósticos de AGA ni DM2, no pudiendo comprobar si padecían IG al no haber 

realizado una prueba de SOG.  

 

La medición de RI en la práctica clínica es difícil, ya que los métodos precisos 

son complejos, costosos y requieren múltiples muestras sanguíneas, como es el caso del 

clamp euglucémico hiperinsulinémico. Así, el índice HOMA es un método matemático 

sencillo, usado con frecuencia en la práctica clínica, y validado en niños prepúberes,  
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presentando una buena correlación con los métodos más exhaustivos; de igual modo el 

índice QUICKI ha sido validado como medidor de la sensibilidad a la insulina, en niños 

prepúberes (Conwekk et al, 2004; Valle et al, 2002). Un elevado porcentaje de 

individuos obesos presentaron hiperinsulinismo y RI, del 1,8 por ciento y del 28,7 por 

ciento, respectivamente, similares a los descritos en la literatura (Soriano y Muñoz, 

2007). Sin embargo, Masuccio y colaboradores (2009), comprobaron que los valores de 

HOMA ≥2,03 constituían el p 95 del índice en niños caucásicos. Esto supone un 

incremento del porcentaje de niños obesos con RI del 43,1 por ciento (9,7 por ciento en 

el grupo SP y 3,5 por ciento en el C). Del mismo modo, en el grupo OB se objetivó una 

menor sensibilidad periférica a la insulina, considerando el índice QUICKI <1.1 (García 

et al, 2007), respecto al grupo al C (Figura 21). No obstante, estas correlaciones se 

hicieron también evidentes en nuestro estudio en relación al PC, marcador por 

excelencia de obesidad central (Tabla 14). Es decir, la obesidad central se correlacionó 

con la RI, persistiendo dicha relación tras ajustar por IMC z score, hecho ampliamente 

manifestado en la literatura (Akinci et al, 2007; Cañete et al, 2007; Oda, 2008). La 

obesidad, fundamentalmente central, induce un estado de RI, no sólo por el incremento 

de la lipólisis y de la secreción de diversas biomoléculas, comentados con anterioridad, 

sino por la alteración en la concentración hormonal (aumento de glucocorticoides con 

descenso de hormona de crecimiento y del IGF-I) (Dalmau et al, 2007).
 

 

Si bien la patogenia del SM y de cada uno de sus componentes es compleja y no 

suficientemente conocida, la obesidad central y la RI se han considerado los ejes 

centrales del síndrome (Cañete et al, 2003; Viner et al, 2005; Borgman y McErlean, 

2006; Salas-Salvadó et al, 2007). Así, se ha comprobado que los biomarcadores de RI, 

se correlacionaron positivamente (negativamente con el índice QUICKI) (Valle et al, 

2002) con el resto de componentes del SM, como con otros componentes propuestos: 

hiperuricemia, PCR, PAI-1a y PAI-1t y con la función hepática, ALT y GGT (Tabla 

14). Además, el HOMA es uno de los máximos determinantes del SM según la 

definición propuesta por Viner y colaboradores (2004) presentando un RR de 2,79 (IC 

95 por ciento: 1,38-5,64, p: 0,004).  

 

La RI asociada a la obesidad es explicada, no sólo por factores genéticos y 

ambientales, sino por otros como la dislipemia presente en la obesidad. El incremento 
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plasmático de TG propio de la obesidad, favorece su depósito hepático así como un 

menor aclaramiento de insulina y captación de glucosa, contribuyendo de este modo al 

desarrollo de la RI (Cañete et al, 2010). Esta relación entre la hipertrigliceridemia y el 

estado de RI fue constatado en el presente estudio (Tabla 15).  

 

Por otro lado, el hiperinsulinismo se asocia a HTA, gracias a la retención renal 

crónica de sodio, la estimulación del SNS y del crecimiento de la musculatura lisa 

vascular, entre otros factores (Dalmau et al, 2007). En los niños prepúberes de nuestro 

estudio, se comprobó una asociación entre la TA y el aumento de insulina, de forma 

independiente a la obesidad (Tabla 15). Cierto es que tanto la RI como la 

hiperinsulinemia son los principales factores de riesgo cardiovasculares, independientes 

de la obesidad (Desideri et al, 2005), y que la prevalencia de los componentes 

individuales del SM en jóvenes incrementa con el descenso de la sensibilidad a la 

insulina (Lee et al, 2007). 

 

En cuanto a las hormonas relacionadas con la RI, la hipoadiponectinemia es 

considerada el mejor biomarcador de RI en niños y adolescentes obesos, así como un 

factor de riesgo independiente de SM (Gilardini et al, 2006; López-Canapé et al, 2009), 

evidenciándose dicha correlación en nuestro estudio, de forma independiente al IMC z 

score (Tabla 15). Resultados similares fueron hallados respecto a la hiperleptinemia 

(Tabla 15). Este dato, apoya a los existentes en la literatura; por un lado la estimulación 

positiva de la insulina respecto a la leptina y que ésta sea considerada insulino-

sensibilizante, limitando la acumulación de TG tanto en hígado como en músculo 

esquelético y modulando la función celular β pancreática, entendidas ambas acciones de 

forma inversa como consecuencia de la resistencia a la leptina característica de la 

obesidad (Rabe et al, 2008). En contrapartida, los niveles bajos de adiponectina en la 

obesidad, favorecen una menor β-OAG y pueden ser explicados, al menos en parte, por 

la inhibición de la misma a través de la insulina (Ouchi y Walsh, 2007). No hallamos 

correlación alguna entre la resistina y la RI, al igual que otros autores (Lee et al, 2003; 

Chen et al, 2005). 
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La hiperuricemia presente en pacientes con obesidad visceral es debida, 

fundamentalmente, a una menor excreción renal de ácido úrico propiciada por el 

hiperinsulinismo (Lippi et al, 2008). Se ha evidenciado una correlación positiva del 

ácido úrico tanto con la obesidad como con la RI, incluso en niños prepúberes (Gil-

Campos et al, 2009). Ambos hallazgos fueron constatados en el presente estudio, de 

forma independiente a la obesidad (Tabla 15). 

 

La biomolécula inflamatoria por excelencia en la obesidad, la PCR es 

considerada un marcador de riesgo de DM2 y ECV (Lambert et al, 2004). Los niveles 

plasmáticos de PCR se correlacionaron con los parámetros de RI; positiva y 

moderadamente con la insulina e índice HOMA, y negativamente con el índice 

QUICKI, independientemente de la obesidad (Tabla 15). Este hecho ha sido demostrado 

ampliamente en adultos (Pannacciulli et al, 2001; Soto et al, 2006). Se estima que por 

cada incremento en una desviación estándar de insulinemia, incrementan un 37,1 por 

ciento los niveles plasmáticos de PCR (Lambert et al, 2004). El potencial mecanismo 

subyacente de esta asociación está poco claro; parece que el incremento de la expresión 

del PAI-1 gracias a la PCR puede contribuir a la RI (Festa et al, 2002; Soto et al, 2006). 

En nuestro estudio, hallamos una correlación positiva e independiente a la obesidad 

entre ambas biomoléculas, discretamente más fuerte con el PAI-1a (Tabla 20). 

Asimismo, la IL-6 se ha asociado a RI al interferir con la señal insulínica (Eyzaguirre y 

Mericq, 2009), aunque no se ha evidenciado una correlación entre ambos en el presente 

estudio. 

 

El PAI-1 es expresado por los adipocitos, fundamentalmente del tejido adiposo 

visceral, en respuesta al estímulo crónico de la insulina. Aquél, ejerce un control 

negativo sobre la señal insulínica de los adipocitos (Valle et al, 2002; Alessi y Juhan-

Vague, 2006). A su vez, es considerado un biomarcador de grasa ectópica y predictor 

del desarrollo de DM2 en pacientes obesos, correlacionándose positivamente con la RI 

en la infancia (Cañete et al, 2007), de modo similar a los resultados objetivados en 

nuestro estudio (Tabla 15). La citada correlación fue más fuerte con el PAI-1a, no 

existiendo hasta la fecha estudios publicados al respecto en niños obesos prepúberes. 

Este hallazgo supone un avance en la investigación del riesgo cardiometabólico 
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relacionado con la obesidad infantil, demostrándose la posible superioridad de la forma 

activa del PAI-1 frente a la total, aunque son necesarios más estudios que corroboren 

este hecho. No obstante, la vida media muy corta del PAI-1a, de 1-2 horas, puede 

suponer un problema a la hora de que su cuantificación sea considerada estable. A pesar 

de ello, es lógico pensar que cuanto mayor sea su nivel sanguíneo mayor será el riesgo 

cardiovascular. 

 

Por último, el estado de RI se relaciona con el NAFLD en niños obesos, como 

consecuencia de la disminución de la β-OAG. Se produce un desequilibrio entre la 

oferta de AGL y la salida hepática de VLDL, generando un depósito hepático de TG, 

estrés oxidativo con incremento de ROS, apoptosis hepatocitaria con la consiguiente 

respuesta inflamatoria y fibrosis hepática (Millán y Ruiz, 2008). Existe una correlación 

entre el nivel de ALT, AST y RI con el grado de esteatosis hepática, siendo a su vez la 

ALT, el mayor factor predictor independiente y precoz del desarrollo de DM2 en niños 

(Burgert et al, 2006; Pacifico et al, 2007). Así, la ALT podría ser útil en el screening de 

NAFLD en niños obesos (Cañete el al, 2007). Este estudio, respaldó la correlación 

existente entre RI y NAFLD; se evidenció una correlación positiva entre la ALT y GGT 

con la insulina e índice HOMA y negativa con el índice QUICKI, independientemente 

de la obesidad (Tabla 15).  

 

 

3.3. Obesidad y dislipemia 

 

En adultos, la dislipemia asociada a la obesidad se caracteriza por niveles 

plasmáticos elevados de colesterol total y TG, elevados o normales de LDLc y 

disminuidos de HDLc (Uwaifo y Arioglu, 2009). Los niños y adolescentes obesos 

tienden a tener elevados los TG y disminuido el HDLc (Dalmau et al, 2007; Aguilera et 

al, 2008). De forma similar, en este estudio el grupo OB presentó cifras de TG 

significativamente superiores, aunque dentro de la normalidad, respecto al grupo C, y 

similares al SP (Figura 20). Además, los niveles de HDLc fueron inferiores respecto al 

grupo SP y, éste, respecto al C (Figura 20). Ambas alteraciones lipídicas han sido 

previamente descritas por multitud de autores como características de niños obesos y 



Discusión  

 166 

componentes del SM (Cruz et al, 2004; Weiss et al, 2004; Aguilera et al, 2008). Se ha 

evidenciado una correlación positiva entre el IMC z score y el nivel plasmático de TG y 

negativa con el HDLc (Gil-Campos et al, 2005), así como con el PC (Tabla 13-14). 

Además, se objetivó que uno de los máximos determinantes del SM según la 

clasificación de Viner y colaboradores (2004) fue el HDLc, con un RR 0,85 (Tabla 30). 

Como cabría esperar, los niveles plasmáticos de Apo-A1, proteína transportadora de la 

HDLc,  se hallaron significativamente inferiores en el grupo OB respecto a SP y C 

(Tabla 10), correlacionándose negativamente con el IMC, así como el cociente Apo-

A1/Apo-B (Tabla 13). Algunos autores, destacan la importancia de estas 

apolipoproteínas, como predictores independientes del IAM, considerando que, el 

cociente apo-B/apo-A1, debería de ser incluido entre los criterios del SM al relacionarse 

con todos sus componentes (Lind et al, 2006; Sierra-Johnson et al, 2006). 

 

Respecto a la colesterolemia, fue inferior en el grupo OB respecto al resto de 

grupos, y del SP respecto al C (Figura 20). Esto puede dar una falsa sensación de 

ausencia de riesgo cardiovascular en niños obesos, ya que ésta puede ser debida a una 

concentración de HDLc baja (Gil-Campos, 2004; Marcano et al, 2006), pudiendo ser 

esa la causa de los resultados obtenidos. No obstante, la mayoría de los autores asocian 

la obesidad en niños y adolescentes infantil con niveles de colesterol total elevados 

(Lobstein et al, 2004; Dalmau et al, 2007).  

 

La similitud en cuanto a la concentración plasmática de LDLc en los diferentes 

grupos de estudio junto al incremento de Apo-B (proteína hepática trasportadora de 

quilomicrones, VLDL y LDLc) en el grupo OB respecto al C (Tabla 10), puede ser 

explicada por el posible incremento de VLDL y la transformación de la LDLc en 

LDLox, con mayor capacidad aterogénica (Barnett, 2008). En el presente trabajo, se 

procedió a la medición de la LDLox no encontrando diferencias estadísticamente 

significativas entre los 3 grupos. Este hallazgo podría ser tribuido a la corta evolución 

de la obesidad en los niños estudiados. 
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3.4. Obesidad e HTA 

 

Los niños obesos prepúberes presentaron cifras tensionales superiores al resto de 

grupos, ocupando el grupo SP una posición intermedia (Figura 25). Esta asociación es 

consecuencia de diferentes mecanismos, comentados detalladamente con anterioridad: 

estimulación de los sistemas SRAA y SNS, incremento de los AGL plasmáticos, 

estados de RI, hiperleptinemia e hipoadiponectinemia… (Berg y Scherer, 2005; 

Govindarajan et al, 2008). En nuestro estudio, evidenciamos una correlación positiva y 

fuerte entre la TAS y TAD, no sólo con la obesidad (representada por el IMC z score y 

el PC), sino con la RI y la leptina, de forma independiente a la obesidad, en niños 

prepúberes (Tabla 13-15 y 18). Las correlaciones negativas halladas entre la TA y la 

adiponectina, aunque débiles, fueron muy significativas, quedando al borde de la 

significación al realizar el ajuste por el IMC z score (Tabla 19). 

 

Además, los resultados mostraron una correlación positiva e independiente de la 

obesidad entre la TA y la E-selectina, en niños prepúberes (Tabla 24), como Bo y 

colaboradores (2009) ya habían comprobado en adultos mediante análisis de regresión 

múltiple. Zhang y colaboradores (2010) mantienen la hipótesis que tanto la inflamación 

como la disfunción endotelial pueden jugar un papel importante en la HTA; se conoce 

que la PCR inhibe a la eNOS e induce la expresión de diversas moléculas de adhesión 

como la E-se. 

 

La TA, incluida dentro de los criterios del SM, se asoció a su vez con otros 

como la obesidad central y la RI (Tablas 13-15), no así con las dislipemias. Tras realizar 

el análisis de regresión logística respecto al SM según la clasificación de Viner y 

colaboradores (2004), se ha comprobado que la TAS era uno de los máximos 

determinantes del SM con un RR de 1,20 (IC 95 por ciento 1,07-1,34 p: 0,002). 
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4. Obesidad infantil e hiperuricemia 

 

La hiperuricemia se asocia a la obesidad por dos mecanismos, tanto por el 

incremento de su síntesis, tras la ingesta en gran proporción de determinados alimentos, 

como por la disminución de la excreción renal, favorecida por la insulina (Lippi et al, 

2008). El incremento de la concentración de urato en niños obesos podría deberse al 

mayor consumo proteico, principalmente de carnes rojas y pescado. Los sujetos de 

nuestro estudio, presentaron valores de proteínas plasmáticas en límites superiores de la 

normalidad, siendo superiores en el grupo OB y SP, respecto al C (Tabla 10). No 

obstante, este hecho ya ha sido estudiado en niños obesos prepúberes, demostrando la 

escasa repercusión de la dieta sobre este aumento (Gil-Campos et al, 2009). En el 

presente trabajo, a pesar de que todos los sujetos presentaron niveles de uricemia dentro 

del rango establecido de la normalidad, el grupo OB presentó valores superiores al resto 

de grupos, encontrándose el SP en un lugar intermedio (Figura 19). 

 

No obstante, la causa última de la elevación de ácido úrico en niños obesos es 

desconocida, postulándose que ésta podría deberse al incremento de adenosina (Ado) 

extracelular y su oxidación hasta urato. La acil-coenzima A de cadena larga (Acil-CoA 

CL) tiene la capacidad de inhibir a la traslocasa de nucleótidos de adenina que se 

encarga de introducir el adenosín difosfato (ADP) y extraer el adenosín trifosfato (ATP) 

de la mitocondria. Así, se produce un incremento citosólico de ADP con escasez de 

ATP, hecho que intenta ser solventado por la adenilato kinasa que convierte dos 

moléculas de ADP en una de adenosín monofosfato (AMP) y otra de ATP. El AMP se 

desfosforila y convierte en Ado, favoreciendo un ambiente extracelular rico en Ado y 

consecuentemente de urato. Además, para la formación de Acil-CoA CL se necesita 

coenzima A cuya síntesis precisa de dos moléculas de ATP una de las cuales se hidroliza 

hasta AMP. De nuevo, para la unión de los AGL y la coenzima A se precisa de la 

hidrólisis del ATP hasta el AMP. Estos dos hechos, amplifican la producción de AMP y 

por ende de Ado y urato (Figura 36) (Gil-Campos et al, 2009). 
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La uricemia durante la etapa puberal parece aumentar al disminuir la excreción 

renal de ácido úrico (Oyama et al, 2006). Este hecho no influyó en el presente trabajo al 

tratarse de niños prepúberes, hallando valores de uricemia similares entre niños y niñas 

(4,05 ± 0,89 y 4 ± 0,92, respectivamente). Sin embargo, la relación entre la uricemia y la 

testosterona, en discusión por Dzer y colaboradores (2003), fue puesta de manifiesto en 

el presente estudio, de forma independiente a la obesidad (Tabla 17). 

 

Algunos autores han propuesto a la hiperuricemia como un componente más del 

SM en adultos (Rho et al, 2008), pudiendo ser una expresión de la RI en niños obesos 

prepúberes (Cañete et al, 2007; Gil-Campos et al, 2009). Por su parte, Dzer y 

colaboradores (2003), han propuesto a la uricemia como un indicador del “síndrome pre-

metabólico” en obesos jóvenes. Así, se ha evidenciado una correlación positiva entre la 
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Figura 36. Posible mecanismo que interrelaciona la resistencia a la insulina y la hiperuricemia 

(Tomado de Gil-Campos, 2004). 

Acil-CoA CL: Acil-coenzima A de cadena larga; Ado: Adenosina; ADP: Adenosín difosfato; AMP: 

Adenosín monofosfato; ATP: Adenosín trifosfato. 



Discusión  

 170 

obesidad (representada por IMC z score y PC) y RI (Tabla 13-14). Además, se 

correlacionó positivamente con las cifras tensionales, de forma dependiente a la 

obesidad (Tabla 17). Esto es debido a que al disminuir el flujo sanguíneo renal se 

estimula la reabsorción renal de ácido úrico (Johnson et al, 2003). En un estudio de 

análisis de regresión múltiple realizado recientemente en niños obesos prepúberes, se 

evidenció que tanto el IMC como el HDLc eran predictores independientes de la 

uricemia (Gil-Campos et al, 2009). En el presente trabajo, no se halló asociación alguna 

entre la uricemia y las dislipemias. 

 

Se comprobó además, la correlación positiva e independiente entre la uricemia y 

la PCR (Tabla 17). La hiperuricemia contribuye a la inflamación vascular estimulando la 

producción hepática de PCR, entre otros biomarcadores (Pacífico el al, 2009). Por otro 

lado, también se objetivó la correlación con el PAI-1 a, en niños prepúberes (Tabla 17), 

quizás mediada por el estado de RI que favorece el PAI-1.  

 

En cuanto a las adipoquinas y la uricemia, se estableció una asociación 

independiente a la obesidad, positiva en el caso de la leptina y negativa respecto a la 

adiponectina (Tabla 17). La leptina induce el estrés oxidativo endotelial, que puede 

incrementar los niveles de uricemia, y favorece la reabsorción tubular de sodio, 

disminuyendo la de ácido úrico (Gualillo et al, 2007). Por otro lado, la 

hipoadiponectinemia es considerada un factor predictor independiente de la uricemia en 

niños prepúberes, siendo una adipoquina relevante en la alteración de la señal insulínica, 

característica de la obesidad (Gualillo et al, 2007; Gil-Campos et al, 2009).  

 

Finalmente se estableció una correlación positiva e independiente a la obesidad 

respecto a la uricemia y la ALT, en niños prepúberes (Figura 29). Así, la uricemia es 

considerada un factor de riesgo independiente del NAFLD (Li et al, 2009). Dos son las 

probables causas, tanto la RI como la hiperleptinemia, que normalmente se asocian a la 

NAFLD. 
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5. Obesidad infantil y adipoquinas 

 

En este estudio, se analizaron diversas adipoquinas como la leptina, adiponectina 

y resistina, por su posible alteración en la etapa prepuberal y su relación con el SM 

(Diamond et al, 2004; Gilardini et al, 2006; Fargnoli et al, 2010). 

 

5.1. Leptina 

 

Los niveles plasmáticos de leptina se encontraron elevados diferencialmente en 

el grupo OB respecto al resto de grupos, encontrándose el grupo SP en un estadio 

intermedio (Figura 22). De este modo, la leptina se correlacionó muy fuertemente con la 

obesidad (Figura 30), fundamentalmente visceral (Tabla 14), siendo uno de los 

máximos determinantes de la obesidad infantil, establecidos tras el análisis de regresión 

logística binaria (Tabla 28). Esto es debido a que su secreción es proporcional al 

porcentaje de tejido adiposo corporal, aunque característicamente exista una resistencia 

a la misma, relacionada con la RI, inflamación crónica, DM2, HTA, aterotrombosis y 

enfermedad miocárdica (Martin et al, 2008). Se ha propuesto como mecanismo 

responsable de esta resistencia a la leptina el incremento de la PCR, también 

característico de la obesidad, favorecido, asimismo y entre otros factores, por la 

hiperleptinemia (Chen et al, 2006). De este modo, nuestros resultados podrían apoyar 

esta teoría (Tabla 18). 

 

La implicación de la leptina en la obesidad y en sus consecuencias 

fisiopatológicas es claramente evidente; se correlacionó de forma positiva e 

independiente a la obesidad, con el resto de los componentes del SM “clásicos” a 

excepción de los lípidos, así como con otros parámetros inflamatorios como la IL- 6 y 8, 

HGF y TNF-α; con parámetros de riesgo cardiovasculares como el MCP-1, sVCAM-1 

(de forma negativa) y PAI-1 a, y con la ALT, respecto a la función hepática (Tablas 13-

18).  
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La leptina favorece la inflamación subclínica propia de la obesidad. La relación 

causa-efecto entre la leptina y el TNF-α es ampliamente conocida, ya que 

recíprocamente estimulan su propias síntesis (Fantuzzi y Faggoni, 2000; Gil-Campos, 

2004). Asimismo, la leptina induce la expresión tanto de IL-6 como de IL-8 (Tong et al, 

2008); éste hecho podría ser compatible con los resultados obtenidos en niños 

prepúberes (Tabla 18). Además, ésta adipoquina induce la expresión hepática de 

factores proangiogénicos, como el VEGF, y proinflamatorios, como la MCP-1, 

favoreciendo el daño hepático asociado a la obesidad (Aleffi et al, 2005). El HGF, al 

igual que la leptina, es otro factor proangiogénico incrementado en la obesidad en 

respuesta a la hipoxia tisular que conlleva la expansión del tejido adiposo (Cao, 2007); 

la correlación evidenciada en el presente estudio entre la leptina y HGF, aún no ha sido 

descrita en la literatura (Tabla 18).  

 

El PAI-1, se encuentra elevado en personas obesas (Saland, 2007) y niños 

obesos (Valle et al, 2002), al igual que la leptina, siendo ambas biomoléculas 

segregadas por el tejido adiposo. La correlación positiva existente entre ambos, es 

explicada en parte por la obesidad (r: 0,18 con p <0,002). La peculiaridad de nuestro 

estudio es que mostró una correlación directamente con la forma activa del PAI-1, hasta 

la fecha no estudiada, más que con el PAI-1t, sí constatado en otros estudios, pues 

parece que la leptina ejerce una regulación positiva sobre el PAI-1 (Van Gaal et al, 

2006; Singh et al, 2010). Respecto a la leptina y sVCAM-1, fue hallada una correlación 

inversa en niños prepúberes (Tabla 18); en la literatura se describe ésta como positiva en 

mujeres obesas (Porreca et al, 2004). La posible explicación ante este hallazgo podría 

ser la corta evolución de los niños obesos del estudio, quienes podrían haber establecido 

mecanismos compensadores en la evolución de la aterosclerosis, hallándose el sVCAM-

1 disminuido en el grupo OB y correlacionándose de forma negativa con la leptina, 

independientemente a la obesidad (Figura 24; Tabla 18). 

 

Por otra parte, numerosos estudios apoyan la correlación existente entre la 

leptina y la ALT, como marcador de NAFDL, debido a que aquélla participa tanto en la 

acumulación de lípidos hepáticos y en la subsiguiente β-OAG mitocondrial, como en el 

daño que produce directamente sobre las células hepatocitarias y la regulación positiva 
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sobre el factor transformador del crecimiento- β sinusoidal y de las células de Kupffer 

(Quirós-Tejeira et al, 2006; Reinehr et al, 2009). 

 

5.2. Adiponectina  

 

La adiponectina se correlaciona negativamente con el tamaño adipocitario, 

encontrándose menores concentraciones plasmáticas en personas obesas, sobre todo con 

una distribución de grasa predominantemente central (Van Gaal et al, 2006; Hernández-

Morante et al, 2008). De modo similar, se constató la hipoadiponectinemia característica 

de los niños obesos prepúberes, siendo similar los niveles de ésta entre el grupo SP y C 

(Figura 22). Además, se halló una correlación negativa con todos los componentes 

“clásicos” del SM (Tabla 13-16; Figura 28), a excepción de la TA, siendo débil con los 

TG (r: -0,13, p <0,001). Por ello, la hipoadiponectinemia es considerada el mejor 

biomarcador de RI y del riesgo cardiovasculares en niños obesos, así como un factor de 

riesgo independiente de SM, siendo el nivel de corte considerado para el RCV, < 8-9 

µg/mL (Gilardini et al, 2006; López-Canapé et al, 2009).  

 

Por otra parte, la adiponectina es una hormona que participa en la señal 

insulínica (Tilg y Moschen, 2008). Ésta se correlacionó de forma independiente y 

negativa a la uricemia (Tabla 17), enfatizando el rol de esta adipoquina en la RI y 

consecuentemente en la elevación de los niveles sanguíneos de ácido úrico en niños 

prepúberes (Gil-Campos et al, 2009). 

 

En cuanto a la relación entre la adiponectina y la resistina es, hoy por hoy 

discutida y desconocida; a pesar de hallar una correlación positiva e independiente a la 

obesidad en nuestro estudio (Tabla 19), esto no se ha demostrado en niños, en otro 

trabajo de Li y colaboradores (2009). 

 

Por otro lado, la adiponectina inhibe a la PCR (Tilg y Moschen, 2006), hecho 

compatible con los resultados hallados en niños prepúberes (Tabla 19).  
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La adiponectina se encuentra disminuida en niños obesos con NAFDL 

(Lebensztejn et al, 2009). Se conoce que ésta es una hormona antiesteatósica, al 

incrementar la β-OAG hepática (Guzik et al, 2006) y gracias al efecto modulador del 

TNF-α, que juega un papel esencial en la NAFLD (López-Canapé et al, 2009). En la 

obesidad se produce el efecto opuesto, hallando una relación inversa con la enzima 

citolítica ALT (r: -0,19, p: <0,001), explicada parcialmente por la obesidad (r: -0,08, p: 

0,04).  

 

El dimorfismo sexual respecto a la adiponectina acontece a partir de la pubertad, 

presentando los varones niveles inferiores debido a la influencia androgénica (Gilardini 

et al, 2006). La relación inversa entre esta adipoquina y la testosterona, se objetivó en 

los resultados de este estudio (r: -0,17, p: >0,001, tras ajuste por IMC z score). Los 

niveles plasmáticos de adiponectina fueron similares en ambos géneros (23,1 ± 10,1 

mg/L y 23,3 ± 11,2 mg/L, en niños y niñas, respectivamente). 

 

 

5.3. Resistina 

 

En cuanto a la resistina, los estudios iniciales realizados en ratones fueron 

prometedores demostrando una correlación positiva tanto con la obesidad central como 

con la RI. En humanos ésta es contradictoria. Una posible explicación a estos resultados 

opuestos entre los ensayos murinos y humanos, podría ser que sólo existe un 64 por 

ciento de homología entre ambas resistinas. Así, Domínguez y colaboradores (2008), 

hallaron en humanos una correlación inversa con ambas patologías; otros autores 

evidenciaron una correlación positiva con la obesidad central en niños pero no con la RI 

(Li et al, 2009; Al-Daghri et al, 2010); mientras que Eyzaguirre y Mericq (2009) no 

apoyan dichas asociaciones en ningún sentido. En este trabajo, la resistina se encontró 

diferencialmente elevada en los niños obesos prepúberes respecto al grupo C (Figura 

22), evidenciando una correlación positiva tanto con la obesidad como con la RI (Tabla 

13 y 15). La relación con el PC (r: 0,22, p: <0,001), fue dependiente del IMC z score (r: 

0,09, p: 0,01). 
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Respecto a la relación entre la resistina y el resto de componentes del SM, se ha 

hallado una positiva con la TAS y TAD (Tabla 20). Hallazgos compatibles a los 

descritos en la literatura (Norata et al, 2007; Bo et al, 2008). Además, se ha objetivado 

una asociación entre esta adipoquina y PAI-1a (Tabla 20). Esta última ya había sido 

estudiada, no así con la forma activa, demostrando la interrelación  entre la NAFLD con 

éste factor de riesgo aterotrombótico (Kain et al, 2008). Asimismo, se ha evidenciado 

una la relación con diversos biomarcadores inflamatorios como el TNF-α y la IL-6, así 

como con otras biomoléculas de activación endotelial (Gómez-Ambrosi y Frühbeck, 

2005), no objetivado en el presente trabajo. A diferencia, hallamos una correlación 

positiva e independiente a la obesidad entre la resistina y la MPO (Figura 31), no 

descrita hasta la fecha en la literatura.  

 

 

6. Alteraciones del sistema inflamatorio relacionadas con la obesidad infantil 

 

La obesidad, fundamentalmente visceral, induce un estado inflamatorio crónico, 

de bajo grado o “metaflamación” (definida así por considerar que los desencadenantes 

de dicha inflamación son de origen metabólico), subclínico, generado por los nutrientes 

o los excedentes metabólicos que producen y promueven la cascada inflamatoria, ya 

desde la infancia (Maffeis et al, 2006), favoreciendo la aparición de RI, DM2, 

aterosclerosis y NAFDL (Wärnberg et al, 2004; Valle et al, 2005; Hotamisligil, 2006). 

Esta inflamación subclínica está representada por diversos biomarcadores que 

detallaremos a continuación, destacando principalmente el papel de la PCR. Por otro 

lado, la IL-6 junto al TNF-, incrementados en la obesidad, podrían explicar 

parcialmente la asociación de la RI con la inflamación, disfunción endotelial, 

coagulopatía y ECV (Kim et al, 2006).  

 

Como evidencian estos resultados, los niños obesos ya desde la etapa 

prepuberal, presentan niveles plasmáticos superiores de todos los biomarcadores 

inflamatorios estudiados (a excepción de la MTP-9 y el MCP-1) (Figura 23). Éstos no 

sólo ejercen una regulación positiva sobre algunos de ellos mismos, sino también sobre 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22G%C3%B3mez-Ambrosi%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22G%C3%B3mez-Ambrosi%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
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otros biomarcadores de riesgo cardiovasculares objeto del presente estudio, 

favoreciendo la RI, como comentaremos más adelante. 

 

6.1. Interleuquina-6 

 

La IL-6 se correlaciona positivamente con el IMC, RI, DM2 (Gualillo et al, 

2007), HTA y dislipemia (Goyenchea et al, 2005), encontrándose elevada en adultos 

con SM, por lo que ha sido propuesto como biomarcador del mismo (Lee et al, 2009). 

En el presente trabajo, sólo se demostró la primera correlación de forma débil (r: 0,14, 

p: 0,007). Así, los niveles plasmáticos de IL-6 fueron superiores en niños obesos 

prepúberes respecto al grupo C y similares al SP (Figura 23), corroborando las 

publicaciones previas (Yeste et al, 2007; Lee et al, 2008). Su concentración es 100 

veces superior en el tejido adiposo respecto al plasma (secretando el tejido adiposo 

visceral el 25 por ciento de la concentración plasmática), resaltando sus propiedades 

auto y paracrinas. No obstante, no se ha podido confirmar una correlación positiva con 

el PC. Por otra parte, su incremento en la obesidad, no sólo favorece la inflamación 

crónica por sí misma, sino por la acción de otras biomoléculas como la PCR e IL-8, 

sobre las que ejerce una regulación positiva (Antuna-Puente et al, 2008); en el presente 

estudio hallamos una correlación entre ambas interleuquinas, en niños prepúberes 

(Tabla 23). Asimismo, los niveles plasmáticos de TNF-α se encuentran elevados en 

pacientes obesos y éste induce la expresión de IL-6 tanto en el tejido adiposo como en 

otras células
 
(Goyenchea et al, 2005); esta asociación entre ambos biomarcadores 

inflamatorios fue objetivada en el presente estudio (Tabla 22). 

 

Se sabe que la IL-6 estimula la secreción del NGF adipocitario (Bulló et al, 

2007); en este trabajo se evidenció una correlación positiva muy fuerte e independiente 

a la obesidad entre ambos biomarcadores (Tabla 23). Los mismos resultados fueron 

hallados respecto a la IL-6 y HGF, de forma débil, (Tabla 23), no existiendo datos 

similares descritos en la literatura.  

 

La IL-6 es una citoquina relacionada con la arteriosclerosis, incrementando la 

producción de sICAM-1 (Chudek y Wiecek, 2008), entre otras funciones. Este hecho 

podría ser compatible con la asociación hallada en niños prepúberes, aunque 
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parcialmente debida al efecto de la obesidad (r: 0,13, p: 0,009; tras ajuste con IMC z 

score r: 0,09,  p: 0,02). 

 

6.2. Interleuquina-8 

 

 De modo similar a la IL-6, la IL-8 se encontró diferencialmente elevada en niños 

obesos respecto al grupo C (Figura 23), correlacionándose positivamente con la IMC z 

score (r: 0,17, p: <0,001). El proceso inflamatorio subclínico subyacente a la obesidad, 

se halla potenciado por sí mismo debido a que diversas biomoléculas inflamatorias, 

elevadas en la obesidad como el TNF-α, IL-6 e IL-8, así como la leptina, regulan 

positivamente la secreción de la IL-8 (Kobashi et al, 2009), evidenciando una 

correlación positiva e independiente a la obesidad entre ellas, muy fuerte en el caso de 

la IL-6 e IL-8 (Tablas 18, 22 y 23). Además, la IL-8 es considerada una citoquina 

quimiotáctica, favoreciendo la migración transendotelial leucocitaria y la infiltración 

macrofágica en diversos tejidos, por sí misma (Charo y Taubman, 2008) y a través de la 

MCP-1 y la sICAM-1 (Kim et al, 2006). Éstas relaciones parecen estar presentes en 

niños prepúberes, de forma independiente a la obesidad (r: 0,17 y 0,16, respectivamente, 

p <0,001), como prueba de la íntima relación existente entre la obesidad, inflamación 

crónica y ECV, ya desde etapas tempranas de la vida (Oda, 2008). 

 

 Por último y de modo similar a la IL-6, la IL-8 se correlacionó positiva e 

independientemente con el NGF y HGF, en niños prepúberes (Tabla 23). Existen 

escasos datos en la literatura al respecto; Kossmann y colaboradores (1997) 

demostraron in vitro que la IL-8 favorecía la síntesis de NGF en los astrocitos y quizás 

esto pueda ser extrapolable al tejido adiposo. Por su parte, tanto la HGF como la IL-8 

son dos biomoléculas proangiogénicas, cuya correlación no ha sido descrita hasta la 

fecha en humanos. 
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6.3. Proteína C reactiva ultrasensible 

 

La PCR, considerada el biomarcador inflamatorio por excelencia, se ha 

relacionado con la obesidad y el SM en la infancia, siendo útil y accesible para el 

diagnóstico precoz del RCV en niños obesos (Soriano-Guillén et al, 2008). De este 

modo, a mayores niveles plasmáticos PCR en adultos, los sujetos presentan mayor 

número de criterios de SM (Soto et al, 2006). En el estudio español AVENA 

(Alimentación y Valoración del Estado Nutricional en Adolescentes), se ha constatado 

la correlación positiva entre la inflamación crónica subclínica (representada 

principalmente por la PCR) y la obesidad infantil (Wärnberg et al, 2006). En el presente 

trabajo, los niveles plasmáticos de PCR fueron superiores en niños obesos respecto al 

resto de grupos (3,40 ± 0,23 mg/L) ocupando el grupo SP un lugar intermedio (Figura 

23). Los valores medios de PCR fueron superiores a los propuestos por Guran y 

colaboradores (2007), como predictivos de RCV en niños y equiparables a los de 

referencia en adultos como de riesgo alto (Borgman et al, 2006). Además y apoyando a 

los datos de la literatura respecto a la infancia (Moran et al, 2005; Valle et al, 2005), se 

constató una asociación positiva muy fuerte entre la obesidad central y los niveles de 

PCR (Tabla 13-14; Figura 32). 

 

La PCR se encuentra íntimamente relacionada con la aterosclerosis, 

produciendo una disfunción endotelial, al inducir la síntesis de moléculas de adhesión 

endotelial, como la E-se, favorece la agregación plaquetaria por medio del PAI-1 y la 

acumulación de macrófagos en las placas ateroscleróticas (Syrenicz et al, 2006; Berger 

y Scherer, 2007). Asimismo, el incremento de PCR se ha asociado con el incremento de 

TAS y TAD de forma precoz en niños y adolescentes (Freedman et al, 2004). Esto 

indica que la inflamación crónica asociada a la obesidad modula precozmente la 

presión arterial sistémica. Por ello, Kapiotis y colaboradores (2006) consideran a la 

PCR como factor predictor de ECV en niños obesos. Todas estas asociaciones fueron 

constatadas en el presente trabajo mediante correlaciones positivas e independientes a 

la obesidad, a excepción de las TAD, además de con los niveles plasmáticos de 

leucocitos (Tabla 21). En cuanto al PAI-1, la relación no la presentó con la forma total 

sino específicamente con la activa, poniendo de manifiesto la íntima relación entra la 
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inflamación subclínica y el incremento del RCV (Valle et al, 2005), aunque no hay 

estudios al respecto en niños. 

 

La PCR también se correlacionó positiva e independientemente con los 

marcadores de RI estudiados en niños prepúberes (insulinemia y HOMA, negativa con 

QUICKI) (Tabla 15), quizás debida al incremento de la síntesis hepática de PCR que el 

estado de RI propicia (Moran et al, 2005). 

 

Este trabajo, puso de manifiesto la correlación negativa e independiente a la 

obesidad entre la PCR y el HDLc y Apo-A1 (Tabla 16), ya evidenciado con anterioridad 

en la infancia además de positiva entre la PCR y los TG (Valle et al, 2005; Soriano-

Guillén et al, 2008), no así en el presente estudio; ambas dislipemias, junto a la 

obesidad fueron las variables que más contribuyeron al incremento de PCR en el 

análisis multivariante realizado por Soriano-Guillén y colaboradores (2008). Esta 

relación no está clarificada pero se piensa que pueda estar influenciada por diversas 

citoquinas cuya síntesis se haya incrementada en pacientes con obesidad central 

asociada a sujetos genéticamente predispuestos (Soriano-Guillénet al, 2008). 

 

Finalmente, cabe destacar las relaciones de la PCR con la leptina y el ácido 

úrico, comentadas en los respectivos apartados. Además, tanto la IL-6 como el TNF-α 

estimulan la secreción hepática de PCR; lo que podría estar en relación con las 

asociaciones en los niños prepúberes del presente estudio (Tabla 21).  

 

6.4. Metaloproteinasa-9 

 

La MTP-9 es la encargada del remodelamiento vascular necesario en los 

procesos ateroscleróticos, entre otras biomoléculas. No hubo diferencias en sus niveles 

plasmáticos en los diferentes grupos de niños prepúberes, al igual que los resultados 

obtenidos en otros estudios (Glowinska-Olszewska y Urban, 2007; Belo et al, 2009). 

Aquí, la MTP-9 se correlacionó positivamente con biomarcadores inflamatorios (MPO 

y HGF) y de RCV (sICAM-1, sVCAM-1, PAI-1t y PAI-1a, LDLox), y con los niveles 
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plasmáticos leucocitarios (Tabla 23 y 25; Figura 34), de forma independiente a la 

obesidad. Todas las citadas biomoléculas juegan un papel importante en el inicio y 

progresión de la aterosclerosis. Así, junto con el PAI-1, se encargan del remodelamiento 

tisular necesario en la obesidad tras la expansión del tejido adiposo, y pueden liberar 

factores de crecimiento y citoquinas implicadas en la misma, y asimismo, participar en 

la angiogénesis (Christiaens y Lijnen, 2009). Se ha demostrado que la MPO, presente en 

las placas de ateroma, puede activar a la MTP-9 provocando la desestabilización y 

ruptura de la misma (Roberts et al, 2006). Por otro lado, se ha demostrado en ensayos 

murinos que la MTP-9 es capaz de estimular la síntesis de HGF tras hepatectomías 

parciales (Olle et al, 2006), no existiendo al respecto datos sobre su correlación con la 

obesidad ni en la infancia, ni tampoco en cuanto a las correlaciones con las moléculas 

de adhesión endoteliales. Finalmente, la LDLox requiere la presencia del TNF-α y del 

factor estimulador de colonias- granulocítico megacriocítico para incrementar 

ligeramente la MTP-9 (Ardans et al, 2002). 

 

 

6.5. Mieloperoxidasa 

 

La MPO es una enzima antioxidante con efectos deletéreos sobre el endotelio 

vascular cuando se encuentra en exceso, como en el caso de la obesidad, evidenciando 

su incremento y correlación positiva en los niños obesos prepúberes (Figura 23 y Tabla 

13). No hay publicados hasta la fecha artículos que confirmen esta asociación en la 

infancia, no así en adultos (Nijhuis et al, 2009). Por otra parte, la MPO reduce la 

biocapacidad del NO endotelial, favoreciendo la aterosclerosis (Schindhelm et al, 2009), 

y, por lo tanto, correlacionándose positiva e independientemente con la HTA, en este 

trabajo con la TAS (Tabla 23). Finalmente, se sabe que la MPO favorece la 

peroxidación lipídica y la generación de LDLox, de alta capacidad aterogénica (Rector 

et al, 2007); este hecho podría ser apoyado por los resultados obtenidos en los niños 

prepúberes del presente trabajo (Tabla 16). El resto de relaciones evidenciadas tanto con 

la resistina, como con la MTP-9 fueron comentadas con anterioridad. 
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6.6. Marcador quimioatractivo de los macrófagos de tipo 1 

 

El MCP-1 es el principal responsable de la infiltración macrofágica en el tejido 

adiposo del paciente obeso, participando además en la aterosclerosis atrayendo y 

reteniendo a los macrófagos en las placas ateromatosas, favoreciendo la hiperplasia 

intimal, vasculogénesis y la generación de trombina (Charo y Taubman, 2004). Este 

reclutamiento de macrófagos tipo 2, favorece la inflamación del tejido adiposo gracias 

a la liberación de adipoquinas como el TNF-α e IL-6, y éstas la RI (Lumeng et al, 

2007). Oda (2008), considera que la infiltración de macrófagos provoca mayores 

consecuencias metabólicas que la talla de los adipocitos, la masa magra total o incluso 

la distribución grasa per se, debido a que los macrófagos segregan numerosas 

citoquinas que incrementan y perpetúan la inflamación asociada a la obesidad. No 

obstante, la infiltración macrofágica se relaciona con el tamaño adipocitario y con el 

IMC, disminuyéndose tras la pérdida ponderal en obesos mórbidos (Weisberg et al, 

2003; Christiansen et al, 2005). Se ha objetivado un incremento de MCP-1 en obesos 

adultos, siendo el responsable del mismo, las dietas ricas en grasa, el exceso de TNF-α 

y leptina, y la necrosis-apoptosis adipocitaria, característica de la obesidad (Kim et al, 

2006). En este trabajo, los niveles plasmáticos de MCP-1 fueron similares entre los 

diferentes grupos, hecho respaldado por la literatura en la infancia (Głowińska y Urban, 

2003). Esto puede ser debido a la corta evolución de la obesidad de los sujetos 

participante. A pesar de todo, se constató una correlación moderada, positiva e 

independiente a la obesidad entre MCP-1 y TNF-α y leptina (Tabla 18 y 22).  

 

Respecto a la relación hallada entre el MCP-1 y HGF, no hay datos en la 

literatura que la respalden en pacientes obesos. No obstante, Dankbar y colaboradores 

(2006) demostraron que el HGF inducía la síntesis de MCP-1 en el líquido sinovial de 

pacientes con osteoartritis. El HGF favorece el remodelamiento osteocartilaginoso tras 

su destrucción requiriendo la presencia de macrófagos que fagociten los detritus 

celulares. Esta afirmación podría ser trasladada al tejido adiposo de pacientes obesos, 

dando una posible explicación a la relación hallada en niños prepúberes (Tabla 23). 

Además, se obtuvo una asociación negativa entre MCP-1 y sVCAM-1 (Tabla 23), no 

descrita en la literatura.  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22G%C5%82owi%C5%84ska%20B%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
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6.7. Factor de crecimiento hepatocitario 

 

La principal misión del HGF es la de reparación tisular, siendo considerado el 

más potente factor de crecimiento endotelial (Silha et al, 2005). Thompson y 

colaboradores (2004), demostraron que el HGF era fundamental para el crecimiento y 

supervivencia de las neuronas simpáticas en adultos. Sus niveles plasmáticos son hasta 

tres veces más altos en obesos adultos (Rehman et al, 2003). De igual modo, el HGF se 

encontró elevado en el grupo OB y SP, respecto al C (Figura 23). Este trabajo es el 

primero que evidencia una correlación positiva y fuerte entre ambos factores de 

crecimiento, HGF y NGF, en niños prepúberes (Tabla 23). El resto de correlaciones 

objetivadas, tanto con la leptina, IL-6, IL-8, MTP-9 y MCP-1, han sido previamente 

comentadas. Además, se evidenció una correlación positiva e independiente a la 

obesidad con el TNF-α en niños prepúberes (Figura 33), ya descrita en la literatura en 

adultos obesos (Bell et al, 2006), pues éste estimula la liberación de HGF del tejido 

adiposo (Lee et al, 2007). 

 

6.8. Factor de crecimiento neural 

 

 El NGF juega un papel importante en el SM, encontrándose elevado ya desde en 

etapas precoces (Hristova y Aloe, 2006). Como se ha comentado con anterioridad, en la 

obesidad se produce una hiperestimulación del SNS, en parte mantenida por el NGF. En 

el presente trabajo, se encontró elevado en el grupo OB respecto al C (Figura 23), 

correlacionándose débil y positivamente con el IMC z score (r: 0,15 con p: 0,004). Su 

principal estimulador es el TNF-α, que es capaz de incrementar su síntesis hasta 40 

veces (Peeraully et al, 2004; Wang et al, 2005); este hecho podría ser compatible con 

los resultados aquí obtenidos (Figura 33). Por otra parte, la leptina se encuentra íntima y 

recíprocamente relacionada con el NGF pues ésta favorece la inervación simpática de 

múltiples tejidos, y el SNS, a su vez, incrementa la producción de leptina adipocitaria, 

evidenciada dicha asociación en los niños prepúberes (Tabla 18). El resto de 

correlaciones halladas, tanto con la IL-6 e IL-8 como con el HGF, ya han sido expuestas 

con anterioridad. 
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6.9. Factor de necrosis tumoral- 

 

El TNF-α es considerado el mediador proinflamatorio por excelencia entre la 

obesidad, RI y SM (Wang et al, 2005), ejerciendo una regulación positiva sobre 

numerosas adipoquinas. Sus niveles plasmáticos se encuentran elevados en niños obesos 

(Das, 2001), afirmación apoyada por los resultados obtenidos, incluso en prepúberes 

(Figura 23). Está fundamentalmente relacionado con la obesidad central (Tabla 13-14) 

debido a que el tejido adiposo visceral segrega más TNF-α que el subcutáneo (Samaras 

et al, 2009). Su función sobre el tejido adiposo va más allá, participando en el 

remodelamiento tisular al favorecer la lipólisis, diferenciación preadipocitaria y 

apoptosis; todo ello en detrimento de la RI e inflamación asociadas a la obesidad 

(Maury y Brichard, 2010). La sobreproducción de este biomarcador por un tejido 

adiposo visceral excesivo, conduce a la sobreproducción de otras adipoquinas y 

biomarcadores inflamatorios; nuestro estudio evidenció asociaciones positivas con la 

IL-8 (Tabla 22), el NGF y HGH (Figura 33) así como de PCR (Tabla 21), fueron 

comentadas con anterioridad. 

 

Por otro lado, el TNF-α ejerce una regulación positiva sobre el MCP-1, 

favoreciendo la infiltración macrofágica en el tejido adiposo (Lee et al, 2007) y en el 

endotelio vascular. Del mismo modo, ejerce su función sobre el sICAM-1 y el sVCAM-

1, favoreciendo además a la apoptosis endotelial (Ohta et al, 2005). Las tres relaciones 

por las que el TNF-α contribuye de manera particular a la arteriosclerosis fueron puestas 

de manifiesto (Tabla 22). 

 

Por otra parte, tanto el TNF-α como la IL-6 son capaces de favorecer la 

producción de leptina adipocitaria (Antuna-Puente et al, 2008), hallando una correlación 

positiva e independiente a la obesidad en niños prepúberes (Figura 30; Tabla 18). 

 

Su relación con la RI no fue significativa en el presente estudio, aunque se ha 

descrito que la favorece, al inducir la lipólisis del tejido adiposo, inhibir la señal 

insulínica y la síntesis de adiponectina (Eysaguirre y Mericq, 2009). 
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7. Alteraciones de los biomarcadores cardiovasculares en la obesidad infantil 

 

La obesidad es una de las principales causas de morbi-mortalidad en los adultos 

de países desarrollados, incrementando el riesgo de ECV, entre otras patologías. En este 

sentido, son numerosos los factores que intervienen, asociados a la obesidad: 

dislipemia, RI, DM2, HTA…produciendo un daño acumulativo sobre el endotelio 

vascular (Meyer y Gokce, 2007). De este modo, la aterosclerosis se acelera en niños 

obesos con diversas comorbilidades asociadas. Además, la hipoxia secundaria al 

incremento del tejido adiposo visceral, provoca cambios en la secreción de diversas 

adipoquinas, disminuyendo la adiponectina e incrementando la leptina, PAI-1, TNF-α, 

IL-1, IL-6 y MCP-1 (Darvall et al, 2007). Esta hipoxia local acompañada de 

hipoperfusión, es más evidente en los capilares que contienen leucocitos adheridos y 

agregados plaquetarios, resaltando la importancia entre la interacción celular del 

endotelio vascular y los leucocitos (Maury y Brichard, 2010). Estos factores 

protrombóticos asociados a la obesidad, podrían mejorar con la pérdida de peso corporal 

(Darvall et al, 2007). 

 

En el presente estudio, se han valorado algunos de los biomarcadores de RCV en 

niños prepúberes; más adelante, se describirá el estudio sobre el IMT en niños 

prepúberes, como marcador directo de la arteriosclerosis. 

 

7.1. LDL-oxidada 

 

La LDLox es uno de los biomarcadores de RCV estudiados, pues es un lípido 

capaz de iniciar la arteriosclerosis en etapas precoces de la vida. Resulta de la oxidación 

de la LDLc y es el lípido corporal cuyas características bioquímicas le confieren la 

mayor capacidad aterogénica, contribuyendo a la formación de células espumosas y a la 

disfunción endotelial, al inhibir el NO (Rector et al, 2007). Los grupos de estudio no 

presentaron niveles plasmáticos diferentes de LDLox, a diferencia de los datos 

publicados por Miyashita y colaboradores (2006), en niños obesos. Éstos incluso 
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proponen que la presencia de LDL-ox debería ser considerada un factor de riesgo 

cardiometabólico. 

 

Sólo tres correlaciones positivas fueron halladas respecto a la LDLox; con la 

MTP-9 y MPO, ya han sido comentadas. Con el PAI-1t (Tabla 25), la correlación es 

debida a que la LDLox favorece la liberación del mismo desde el endotelio vascular, 

contribuyendo de este modo a la disfunción endotelial (Sangle et al, 2008; Zhao et al, 

2009). 

 

7.2. Molécula soluble de adhesión celular vascular tipo 1 

 

sICAM-1, sVCAM-1, E-Se y PAI-1 son considerados marcadores de activación 

endotelial al ser segregados por el endotelio, en el contexto inflamatorio asociado a la 

obesidad (Meyer y Gokce, 2007), y se pueden encontrar elevados en niños obesos 

(Sengenés et al, 2007). Esta disfunción endotelial, considerada un estadio precoz de la 

arterosclerosis asociada a la obesidad, fue aquí evidenciada, tras hallar niveles 

superiores de los biomarcadores citados en el grupo OB respecto al C, a excepción de la 

sVCAM-1 (Figuras 24 y 25) y de forma similar a los resultados publicados por otros 

autores (Glowinska-Olszawska et al, 2007; Caballero, 2008). 

 

La sVCAM-1 es regulada positivamente por el TNF-α, entre otros factores 

(Palomo et al, 2006); y la correlación encontrada en este estudio podría apoyar esta 

regulación (Tabla 22). Además, la leptina predice los niveles de sVCAM-1, 

independientemente de la obesidad y de otras covariables, en mujeres obesas (Porreca et 

al, 2004). En este trabajo, se constató una correlación inversa entre la leptina y el 

sVCAM-1 (Tabla 18), quizás al no encontrarse elevado en el grupo OB y/o por 

mecanismos no conocidos que intenten proteger de la activación endotelial en los niños 

prepúberes. Por otro lado, en estos niños se ha objetivado una correlación positiva de 

sVCAM-1 con la insulina e índice HOMA (Süheyl et al, 2005), no constatada en este 

trabajo. El resto de asociaciones evidenciadas, tanto con MCP-1 y como con MTP-9 han 

sido comentadas con anterioridad. 
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7.3. Molécula soluble de adhesión intercelular tipo 1 

 

El sICAM-1, al igual que la sVCAM-1, es un marcador de activación endotelial, 

participando tanto en el inicio como en la progresión de la arteriosclerosis, y en otros 

procesos inflamatorios. No sólo se encuentra elevado en adultos obesos y con SM 

(Gómez-Fernández et al, 2004), sino en niños obesos (Desideri et al, 2005; Glowinska-

Olszawska et al, 2007), de modo semejante aquí valorado (Figura 24). Diversos autores 

la asocian principalmente a la obesidad central (Kent et al, 2004; Lee et al, 2007). Su 

secreción es debida a diferentes biomarcadores inflamatorios, incrementados en la 

obesidad, como el TNF-α y la PCR, entre otros; esta asociación podría ser respaldada en 

base a los resultados obtenidos (Tabla 22). Así, la PCR es considerada un factor 

predictivo del sICAM-1 en niños prepúberes (Valle et al, 2007). 

 

Tanto en adultos (Meigs et al, 2004) como en niños (Valle et al, 2007) se ha 

demostrado una asociación positiva con la RI. Arcaro y colaboradores (2009), 

comprobaron en voluntarios adultos sanos con hiperinsulinemia que asociaban una 

disfunción endotelial. Estos autores consideran que aunque la hiperinsulinemia no 

induce directamente la activación endotelial; la elevación de sICAM-1 podría ser 

debida, al menos en parte a su acción. Aunque el grupo OB mostró tanto RI como 

elevación de sICAM-1, no se halló asociación entre ambos, quizás por la corta 

evolución de la obesidad, en este grupo de niños. El resto de relaciones objetivadas en el 

presente estudio ya han sido analizadas. 

 

7.4. E-Selectina 

 

Respecto a la E-se, marcador de activación endotelial específico de la 

ateromatosis, también se encontró elevado en niños obesos prepúberes (Figura 24), 

sobre todo relacionado con la obesidad central (Tabla 14), apoyando a los datos 

publicados por Desideri y colaboradores (2005), al igual que en obesos adultos; así, 

niveles de E-se de un 2 por ciento superiores a la normalidad, estarían asociados a un 
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incremento de una 1 unidad más de IMC y con 0,01 unidades más de índice 

cintura/cadera (Zulet et al, 2007).  

 

Se sabe que los pacientes con DM2 tienen niveles plasmáticos elevados de las 

diferentes moléculas de activación endotelial, incluida la E-se y la sVCAM-1 (Troseid 

et al, 2005). Se evidenció una correlación con los marcadores de RI (Tabla 15), a pesar 

de que nuestros niños no cumplían criterios de DM2. Por una parte, la hiperglucemia 

regula positivamente la E-se y, por otra, se hipotetiza que, la RI empeora la liberación 

de NO endotelial y que éste aumenta la expresión de NO (Matsumoto et al, 2002). 

 

7.5. Inhibidor del activador del plasminógeno-1 activo y total 

 

El PAI-1 es una biomolécula con funciones antifibrinolíticas, fundamentalmente, 

que se encuentra elevada tanto en niños obesos (Mauras et al, 2010) como con SM 

(Dimitrijevic-Sreckovic et al, 2007). Así, se encontró elevado en el grupo OB respecto 

al resto de grupos, tanto en su forma activa como en la total (Figura 25). Su forma 

activa, fundamentalmente se asoció a la obesidad central (Tabla 13 y 14). Esto es debido 

a que el tejido adiposo visceral segrega más PAI-1 que el subcutáneo debido a la mayor 

infiltración macrofágica, que contribuye a su secreción (Alessis et al, 2007). Además, la 

PCR aumenta la concentración de PAI-1 (Valle et al, 2005), hecho que podría ser 

constatado en base a los resultados obtenidos (Tabla 21). 

 

Respecto a su asociación con el SM en la infancia, el PAI-1 se relaciona 

positivamente tanto con el PC, IMC, RI como con la hiperglucemia (Dimitrijevic-

Sreckovic et al, 2007), además de con el grado de esteatosis hepática. Por ello, algunos 

autores abogan porque sea considerado un componente del SM (Alessi y Juhan-Vague, 

2006). En este sentido, Al-Daghri y colaboradores (2010) estudiaron en niños 

prepúberes la asociación positiva del PAI-1a no sólo con el colesterol total y TG 

(favoreciendo el acúmulo lipídico adipocitario), sino con los marcadores de RI (al 

interferir en la señal insulínica adipocitaria). Datos similares, a excepción del colesterol 

total, fueron objetivados aquí, siendo la relación con la RI también con el PAI-1t (Tabla 
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15; Figura 28). Respecto a la relación negativa con el HDL (Tabla 16), ya había sido 

objetivada en adultos obesos (Bahia et al, 2006). El PAI-1 favorece de este modo, la 

progresión de la ateromatosis no sólo favoreciendo el acúmulo lipídico intramiocitario, 

sino a través de la adhesión y migración celular transendotelial. En este sentido, se ha 

evidenciado una asociación positiva con la E-se (Tabla 25). El resto de correlaciones ya 

han sido comentadas. 

 

 

8. Implicaciones tras la medida del grosor de la capa íntima-media de la carótida 

en la obesidad infantil 

 

El IMT es considerado una herramienta diagnóstica útil y relativamente 

accesible, para la valoración de la arteriosclerosis en etapas subclínicas e in vivo (Urbina 

et al, 2009). La aterosclerosis en un proceso inflamatorio crónico arterial, 

desencadenada por diversos agentes metabólicos y/o infecciosos. Se inicia precozmente 

en la infancia pudiendo ser programado en la vida intrauterina (McTigue y Kuller, 

2008). Los principales factores de riesgo asociados a la misma son la obesidad, 

fundamentalmente central, dislipemia, hiperglucemia, procesos infecciosos, 

hiperhomocisteinemia y estrés oxidativo. Además, la heredabilidad de la aterosclerosis 

se considera superior al 50 por ciento (Lusis, 2000). Estos factores de riesgo, actúan a 

través de biomarcadores inflamatorios que desencadenan el daño endotelial y conducen 

al inicio y progresión de la aterosclerosis (Wu y Wu, 2006). Así, el estudio de éstos en 

etapas subclínicas y reversibles, permitirían un diagnóstico precoz y un tratamiento 

individualizado (Skilton y Clermajer, 2006). 

 

El IMT supone un indicador de la progresión de la aterosclerosis, presente ya 

desde la infancia, el cual es debido tanto al depósito lipídico como a la proliferación de 

la musculatura vascular. El IMT se incrementa con la edad; Ishizu y colaboradores 

(2004), han elaborado una ecuación matemática lineal para predecir este incremento 

expresado en mm: 0,009 x edad (años) + 0,35. El valor medio de los niños obesos de 

este estudio, fue mayor que el de los datos publicados por Böhm y colaboradores (2009) 

en niños sanos de edad similar, IMT derecho medio fue de 0,59 ± 0,02 mm (IC 95 por 
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ciento 0,55-0,62 mm) frente al IMT de  0,51 mm (IC 95 por ciento 0,48-0,54 mm). No 

obstante, los datos relativos al resto de grupos también fueron superiores a los 

anteriormente comparados. Aunque no hubo diferencias respecto al IMT de los 

diferentes grupos de estudio, los datos muestran una tendencia al incremento del mismo 

con la obesidad (Figura 26).  

 

Se ha evidenciado en niños obesos una persistencia del RCV independiente al 

riesgo inherente que supone la persistencia de la obesidad en etapas futuras, explicable 

por los cambios fisiopatológicos cardiovasculares que provoca la obesidad (Skilton y 

Celemajer, 2006). La exposición a factores de RCV en la infancia, incrementa en 0.1 

mm el IMT en la etapa adulta, asociándose por tanto a un incremento del RCV del 30 

por ciento (Raitakari et al, 2003). Por tanto, es de vital importancia la actuación 

preventiva a edades precoces, sobre la futura aterosclerosis, pues la obesidad central en 

la infancia predice el IMT de carótida en adultos (Johnson et al, 2007). 

 

En el presente estudio no presentamos las correlaciones entre los biomarcadores 

y el IMT, al carecer de valores de referencia estandarizados en la infancia y debido a 

que la medición del IMT la realizamos en un subgrupo de la muestra, de pequeño 

tamaño. 

 

 

9. La enfermedad hepática grasa no alcohólica en la etapa prepuberal 

 

La NAFLD es la enfermedad hepática más frecuente en la infancia debido al 

aumento de prevalencia mundial de obesidad, a la que normalmente se asocia (Lavine y 

Schiwimmer, 2004; Jian y Torok, 2008). Esta incluye tanto a la esteatosis hepática 

como a la NASH y en los estadios finales, la cirrosis hepática (Burgert et al, 2006). 

Hasta 9.6 por ciento de los jóvenes estadounidenses y asiáticos en estudios de autopsias 

presentaron NAFLD, incrementándose hasta 12-80 por ciento en niños obesos 

(Papandreou et al, 2007). La prevalencia de NAFLD es variable de unos estudios a 

otros, porque el diagnóstico de certeza requiere una biopsia hepática, no realizada de 

forma rutinaria (Quirós-Tejeira et al, 2007). Los niños con NAFLD pueden presentar 
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hipertransaminasemia, a expensas de la ALT, 2-3 veces por encima de los niveles 

considerados normales, y/o alteraciones en la ecogenicidad hepática (Dalmau et al, 

2007). Hoy día, no existe consenso respecto el nivel plasmático de ALT a considerar 

patológico. López-Canapé y colaboradores (2009) lo consideran en niños a partir de 40 

UI/L; Di Bonito y colaboradores (2009) por su parte, consideran >19 UI/L en niñas y 

>30 UI/L en niños. En este trabajo, aún encontrándose los niveles de ALT dentro de la 

normalidad, el grupo OB presentó niveles diferencialmente superiores respecto al resto 

de grupos e inferiores de AST (Tabla 11). Papandreou y colaboradores (2007) 

evidenciaron que la NAFLD es más frecuente en niños, a razón de 2:1; sin embargo, 

Quirós-Tejeira y colaboradores (2006) no las objetivaron en niños prepúberes, al igual 

que los resultadso aquí obtenidos (ALT niños 20,5  7,0 U/L; ALT niñas 20,2  8,0 

U/L).  

 

Además de la obesidad, las principales causas de NAFLD son la RI y la 

hipertrigliceridemia. Tanto el incremento de AGL hepáticos, bien de la dieta, o de la 

lipólisis del tejido adiposo, fundamentalmente visceral, o por la hiperinsulinemia o 

hiperglucemia que favorece la síntesis hepática de AG, suponen situaciones que 

predisponen al acúmulo de lípidos hepáticos. Este constituye al primer paso de la 

NAFLD, que puede ser seguido del daño hepatocitario consiguiente a la disfunción 

mitocondrial, de perpetuarse estas condiciones adversas (Fromenty et al, 2004; Reinehr 

et al, 2008, Turkish 2008) en un paciente con una susceptibilidad genética, a nivel del 

promotor del TNF-, leptina, MnSOD… (Begriche et al, 2006; Cortez-Pinto et al, 

2006). Por otra parte, es considerada por diversos autores como la manifestación 

hepática del SM (Reinehr et al, 2008; Brunt, 2010; Sookoian et al, 2010), por su elevada 

asociación con dicho síndrome y la íntima interrelación con algunos de sus 

componentes. En un estudio multivariante realizado en niños obesos, se objetivó que 

IMC z score, ALT y ácido úrico eran predictores independientes de NAFDL (Sartorio et 

al, 2007). 

 

La esteatosis hepática supone un marcador independiente de las ECV (Brunt, 

2010). Burgert y colaboradores (2007), hablan de la triada relacionada con la esteatosis 

hepática: RI, obesidad central e hipoadiponectinemia. Las dos primeras fueron aquí 
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corroboradas (Tablas 13-15), en el caso de la última fue explicada la asociación por la 

obesidad (r: -0,07, p: 0,04). Así, el incremento de ALT es considerado un marcador de 

RI (Martos et al, 2000; Burgert et al, 2006). Tanto la adiponectina como la resistina, son 

considerados marcadores predictores del avance de la esteatosis hepática en niños con 

NAFLD (Lebensztejn et al, 2009). La adiponectina podría prevenir el daño 

hepatocitario a través de la modulación del TNF-α (López-Canapé et al, 2009). Por su 

parte, Wasada y colaboradores (2008) resaltan la contribución de otra adipoquina en la 

NAFLD, la leptina, por encima del efecto que la cantidad de exceso de grasa corporal 

pueda tener. Se ha constatado una correlación positiva entre la leptina y la ALT, como 

representante de la NAFLD (Tabla 18). Así, la leptina estimula la activación del PPAR-

, favoreciendo la -OAG, que finalmente se convierte en deletérea por la formación de 

ROS. El exceso de ROS que se produce en estadios avanzados de la NAFLD, genera 

LDLox tras la unión de los radicales libres de oxígeno al LDLc, mediante la 

peroxidación lipídica. Esta asociación entre la LDLox y ALT no fue evidenciada en los 

niños prepúberes de nuestro estudio, probablemente por no encontrarse en etapas 

avanzadas de la NAFLD.  La leptina además, interviene en etapas intermedias de la 

NAFLD, promoviendo la fibrogénesis hepática a través del factor transformador del 

crecimiento β hepático (Ikejima et al, 2007). 

 

Las dietas ricas en grasa y la acumulación de lípidos hepáticos, incrementan por 2 

la acción del NF-B y éste la secreción hepática de IL-6 (6,1 veces), TNF-α (2,6 veces), 

PCR y PAI-1, entre otras citoquinas, favoreciendo la inflamación subclínica y RI (Cai et 

al, 2005). La IL-6, es considerada un factor predictor independiente de inflamación 

hepática y fibrosis (Van der Poorten et al, 2008). Por otro lado, la PCR predice la 

NAFDL y NASH (Haffner, 2007). Ambas asociaciones, no fueron comprobadas en los 

niños prepúberes de esta muestra, al igual que tampoco las constataron Burgert y 

colaboradores (2006). Este hecho puede ser debido a que el estado inflamatorio de los 

niños obesos, podría ser menor que en la etapa adulta, y por tanto sus consecuencias 

respecto a la progresión de dicho estado. 

 

La asociación entre el ácido úrico y el NAFLD ya fue comentada con 

anterioridad.  
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La NAFLD se asocia a un incremento de las ECV así como a mayor grosor del 

IMT (Sookoian y Pirola, 2008). Asimismo, se ha evidenciado un incremento plasmático 

tanto de sICAM-1 como de PAI-1, siendo el primero considerado marcador de la 

esteatosis y del grado de actividad necroinflamatoria hepático (Sookoian et al, 2010). Se 

especula que los AGL hepáticos pueden incrementar las concentraciones plasmáticas de 

PAI-1 en pacientes con NAFLD, favoreciendo la ateromatosis (Targher et al, 2007). Se 

ha demostrado que el PAI-1 actúa como modulador del transportador lipídico hepático 

en etapas precoces del NAFLD; en las tardías, contribuiría a la inflamación de forma 

indirecta a través de otras citoquinas como el TNF-α y la IL-1 (Thuy et al, 2008). Una 

asociación entre la NAFLD y el PAI-1, fue evidenciada en el presente trabajo, no con el 

PAI-1t sino específicamente con el PAI-1a, aunque ésta fue dependiente de la obesidad 

(Tabla 26); no se evidenciaron otras correlaciones con el resto de biomarcadores de 

RCV estudiados. 

 

En cuanto al diagnóstico de NAFLD, la prueba “gold estándar” es la biopsia 

hepática, existiendo dos patrones diferenciales en función de la edad de presentación. En 

adultos, las lesiones hepáticas suelen ser perivenulares, a diferencia de los niños, que 

pueden presentar este patrón o más frecuentemente el tipo 2 o periportal. Además, en 

esta etapa de la vida raramente aparece degeneración hidrópica ni fibrosis perisinusoidal 

(Brunt, 2010). Por otro lado, las determinaciones bioquímicas presentan una baja 

sensibilidad y especificidad, siendo una de las más empleadas la ALT plasmática, cuyos 

niveles no se correlacionan con el daño hepático. Uno de los problemas, es qué nivel 

considerar “normal” y cuál diagnóstico de NAFLD. De este modo, un estudio realizado 

en USA demostró que hasta el 79 por ciento de las ecografías sugestivas de esteatosis 

hepática, correspondían a pacientes con niveles de ALT normales (Browning et al, 

2004). Respecto a la validez de la ecografía hepática para el diagnóstico de esteatosis, 

será tanto mejor cuanto mayor sea el contenido lipídico, fundamentalmente si éste es 

superior al 30 por ciento. Además, uno de los principales problemas de la ecografía 

hepática es la variabilidad interobservador (Brunt, 2010). En el estudio, un 20,8 por 

ciento de los sujetos obesos presentaron algún grado de hiperecogenicidad hepática (9 y 

1 niños grado I y II, respectivamente) frente al 33,3 por ciento de niños controles (2 y 2 

niños grado I y 2, respectivamente). En cuanto a estos datos de prevalencia de esteatosis 

hepática, hay que resaltar el escaso tamaño muestral, sobre todo en el caso del grupo C. 
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Por este motivo, no se ha procedido a la realización de correlaciones entre la ecografía 

hepática y los diversos biomarcadores. Por tanto, ni las pruebas de laboratorio ni la 

ecografía hepática, pueden remplazar a la biopsia hepática en el diagnóstico de NAFLD, 

aunque hay que tener presente que es una prueba no exenta de riesgos de 

morbimortalidad (0,06-0,35 y 0,01-0,1 por ciento, respectivamente) (Miele et al, 2007).  

 

Actualmente, se está investigando un test diagnóstico no invasivo que evalue la 

función hepática y se correlacione con la severidad del daño hepático, como el test del 

aliento de la metacetina. Tras su administración oral, la metacetina es rápidamente 

metabolizada, de forma exclusiva por el citocromo p450 microsomal hepático, a 

acetaminofen y 
13

CO2. Posteriormente se mide el 
13

CO2  producido, correlacionándose 

con el grado de esteatosis hepática (Portincasa et al, 2006; Shirin et al, 2008). Hoy por 

hoy, son necesarios más estudios en la infancia para establecer sus indicaciones y 

seguridad. 
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ANEXO 1 

Tabla 5. Comparación de los criterios diagnósticos del síndrome metabólico en la infancia. 

 

Autor Cook De Ferranti Lamber Weiss Cruz Viner Invitti 

Criterios ≥3 ≥3 ≥3 ≥3 ≥3 ≥3 ≥3 

Edad (años) 12-19  12-19  9,13,16  4-20  8-13  2-18 6-16 

IMC o PC 

(percentil) 

PC>p90
1 

PC>p75 

(NHANES III) 

IMC>p85
1
  IMC>p97 

(CDC) 

PC>p90 

(Fernández*) 

IMC>p95  

(Cole, 1995) 

IMC o PC 

>p95-97
1 

TA (percentil) 

 

>p90  

(Task force, 

1996) 

>p90  

(Task force, 

1996) 

TAS>p75
1 

>p95  

(Task force, 

1996) 

>p90  

(Task force, 

1996) 

>p95  

(Task force, 1987) 

>p95
1 

TG (mg/dL) 

 

>p90  

(NCEP,1991) 

>100  >p75
1 

>p95  

(NGHS) 

>p90  

(NHANES III) 

>p90 (NHANES III) >p95
1 

HDLc (mg/dL) 

 

<p10  

(NCEP,1991) 

<50 

 (>15 años:  

<45) 

<p25
1 

<p5  

(NGHS) 

<p10  

(NHANES III) 

<p10 (NHANES III) <p5
1 

Insulina/ 

Glucosa  

 

Glucemia ≥6.1 

mmol/L 

(ADA, 2000) 

Glucemia ≥6.1 

mmol/L 

Glucemia ≥6.1 

mmol/L ó IG 

140-200 mg/dL 

a las 2 horas 

(ADA, 2000) 

Glucemia ≥6.1 

mmol/L ó IG 

140-200 mg/dL 

a las 2 horas 

(ADA, 2000) 

Glucemia ≥6.1 

mmol/L ó IG 

140-200 mg/dL 

a las 2 horas 

(ADA, 2002) 

Hiperinsulinemia 

(≥15mU/L; ≥20mU/L 

pre y postpuberales) o  

Glucemia ≥6.1 

mmol/L o IG 

OMS 

Prevalencia SM 

(porcentaje) 

4,2 12,7  38,7
2  

-49,7
3    

 
 

30 33 23,3 

 

ADA: Asociación Americana de Diabetología; AGA: Alteración de la glucemia en ayunas; HDLc: Colesterol de alta densidad lipídica; IG: Intolerancia a la glucosa; 

IMC: Índice de masa corporal; NCEP: Programa Nacional Educacional sobre Colesterol; NGHS: Estudio sobre Salud y Crecimiento; NHANES III: 3er Estudio 

Nacional sobre Salud y Nutrición; OMS: Organización Mundial de la Salud; P: Perímetro; PC: Perímetro cintura; SM: Síndrome metabólico; TA: Tensión arterial; 

TAD: Tensión arterial diastólica; TAS: Tensión arterial sistólica; Task force: Grupo de expertos sobre Hipertensión Arterial; TG: Triglicéridos. 

* Datos de PC según Fernández et al, no publicados, a partir de la NAHNES III. 
1 

Variables son tomadas según la distribución normal del estudio en cuestión, 

constando la referencia de la variable como que sigue las gráficas de percentiles “propias” y no de otras anteriormente estableciadas. 
2 

Porcentaje de niños con 

síndrome metabólico que son obesos moderados, considerados los de IMC z score 2-2,5.
  3   

Porcentaje de niños con síndrome metabólico que son obesos moderados, 

considerados los de IMC z score ≥ 2,5.
    

Referencias bibliográficas: Cook et al, 2003; De Ferranti et al, 2006; Lambert et al, 2004; Weiss et al, 2004; Cruz et al, 2004; Vinner et al, 2004; Invitti et al, 2006. 
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CONCLUSIONES 

 

1- Los niños prepúberes obesos cumplen criterios de síndrome metabólico (SM) en 

mayor porcentaje que los niños con sobrepeso y normopeso, siendo los máximos 

determinantes del SM el índice de resistencia a la insulina (HOMA) y selectina 

endotelial (E-Se). Recientemente, numerosos autores han propuesto la inclusión en el 

SM de otros parámetros íntimamente relacionados, algunos de las cuales han sido 

constatados en el presente trabajo, como son la PCR, hiperuricemia y la enfermedad 

hepática grasa no alcohólica (NAFLD). 

 

2- El perímetro cintura (PC) es mejor parámetro de riesgo cardiometabólico que el 

índice de masa corporal, al ser un medidor directo de la grasa visceral, metabólicamente 

más activa y proaterogénica que la subcutánea. Las correlaciones entre el índice de 

masa corporal (IMC) y PC son prácticamente superponibles, en niños prepúberes. Se ha 

objetivado que el incremento de un centímetro de PC supone un incremento del  riesgo 

de obesidad infantil del 31 por ciento (IC 95: 16-50 por ciento) 

 

3- En niños prepúberes, la obesidad, fundamentalmente central, favorece la 

hiperinsulinemia y resistencia a la insulina (RI), existiendo una relación gradual entre 

ambas patologías. La RI, representada por el índice HOMA supone un riesgo relativo 

(RR) de 2,85 (IC 95 por ciento: 1,71-4,73, p <0,001) de padecer SM. 

 

4- Las dislipemias características de la obesidad en la infancia y definitorias del 

SM son la hipertrigliceridemia e hipoHDLc, asociando además niveles plasmáticos 

elevados de Apo-B y disminuidos de apo-A1. La LDLox aunque presente en el plasma 

de los niños obesos, no presenta valores diferenciales respecto a los niños con 

normopeso. 

 

5- Los niveles plasmáticos de leptina se encuentran diferencial y gradualmente 

elevados en niños obesos, siendo un factor predictor de la misma con un RR: 1,33 (IC 

95 por ciento: 1,13-1,57, p <0,001). La resistencia a la leptina característica de la 

obesidad, puede ser explicada por la inhibición que ejerce la proteína C reactiva (PCR), 

también incrementada de forma gradual en niños obesos. Esta adipoquina, se asocia a 
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todos los componentes “clásicos” del SM, a excepción de las dislipemias, favoreciendo 

además la inflamación subclínica subyacente a la obesidad, ateromatosis y NAFLD. 

 

6- La hipoadiponectinemia asociada a la obesidad infantil, predominantemente de 

distribución central, se correlaciona con todos los componentes “clásicos” del SM, a 

excepción de la HTA. Es una adipoquina de especial relevancia en ambas patologías, 

siendo considerada un factor predictor independiente de RI e hiperuricemia. 

 

7- En relación a los controvertidos resultados publicados respecto a la resistina, 

este estudio evidenció una elevación de la misma en niños obesos, asociándose además 

con la RI y MPO, principalmente. 

 

8- La obesidad infantil se asocia un estado de inflamación crónica de bajo grado 

representado especialmente por la PCR y el TNF-. Ambas biomoléculas y otras, 

interrelacionan con otros parámetros inflamatorios, resaltando dicho estado y 

favoreciendo el desarrollo de DM2, aterosclerosis y NAFLD. Todos los biomarcadores 

inflamatorios estudiados se encontraron elevados en los niños obesos, a excepción de la 

metaloproteinasa-9 (MTP-9) y el marcador quimioatractivo de los macrófagos tipo -1 

(MCP-1). La PCR es un marcador de obesidad central y de riesgo cardiovascular útil y 

asequible en la práctica médica habitual. 

 

9- La obesidad se asocia de forma precoz a aterosclerosis evidenciado por diversas 

biomoléculas y por el valor de IMT, mayor en niños obesos, así como por la tendencia a 

la HTA. Éstos presentan niveles plasmáticos superiores de diferentes moléculas de 

activación endotelial, como la sICAM-1 y la E-se, así como de PAI-1t y, 

específicamente del activo. La elevación de la primera es explicada por la estimulación 

tanto por el TNF- y PCR, siendo ésta considerada un factor predictivo de la misma, en 

niños prepúberes. La E-se supone un RR: 1,07 (IC 95 por ciento: 1,02-1,23, p: 0,005) de 

padecer SM en la infancia. 

 

10- La NAFLD en la edad pediátrica se asocia a obesidad central y RI. El 19 por 

ciento de los niños obesos presentaron algún grado de hiperecogenicidad hepática. 
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CONCLUSIÓN GENERAL 

 

 La prevalencia de obesidad infantil está aumentando considerablemente en los 

últimos años. Los niños obesos prepúberes muestran resistencia a la insulina e 

inflamación crónica subclínica, evidenciable no sólo por el incremento de diversos 

biomarcadores, sino por el grosor de la capa íntima-media de la arteria carótida y la 

presencia de enfermedad hepática grasa no alcohólica. Ambos estados subyacentes a la 

obesidad infantil podrían incrementar el riesgo cardiometabólico, favoreciendo el 

desarrollo de Diabetes Mellitus 2 o enfermedades cardiovasculares en etapas posteriores 

de la vida. Por tanto, es imprescindible adoptar medidas preventivas y terapéuticas 

individualizadas, de forma precoz. 
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RESUMEN 

 

 

La obesidad infantil supone la enfermedad nutricional más prevalente de los 

países desarrollados, aumentando su frecuencia de forma alarmante en las últimas 

décadas. El acúmulo lipídico, fundamentalmente en el tejido adiposo visceral, y la 

alteración en la expresión y secreción de diversas adipoquinas, favorecen un estado de 

inflamación crónica de bajo grado y de resistencia a la insulina (RI). Ambos procesos 

subyacentes a la obesidad, pueden incrementar el riesgo cardiometabólico o la presencia 

de síndrome metabólico (SM), en etapas precoces de la vida. 

 

El objetivo de este trabajo ha sido el evaluar la presencia y posibles 

correlaciones de biomarcadores de dislipemia, RI, inflamación y riesgo cardiovascular 

en niños obesos prepúberes, así como la presencia de SM, y su asociación con la 

ateromatosis y la enfermedad hepática grasa no alcohólica (NAFLD).  

 

Se seleccionaron 382 niños prepúberes distribuidos en tres grupos: 167 niños 

obesos, 72 sobrepesos y 143 normopesos. Cada grupo se trató de igualar según edad y 

género. Se realizó una historia clínica detallada, se midieron diferentes parámetros 

antropométricos y la presión arterial y se realizó una extracción sanguínea, tras un 

período de ayuno de 12 horas. En un subgrupo de pacientes se realizó una ecografía 

doppler carotídea (a 62 niños obesos, 11 sobrepesos y 29 normopesos) y una ecografía 

abdominal (a 55 obesos, 11 sobrepesos y 17 normopesos). La determinación analítica 

incluyó, además de los parámetros hemáticos, bioquímicos y hormonales generales, 

adipoquinas como la  leptina, adiponectina y resistina, biomarcadores inflamatorios 

como la interleuquina-6 (IL-6), interleuquina-8 (IL-8), proteína C reactiva ultrasensible 

(PCR), metaloproteinasa-9 (MMP-9), mieloperoxidasa (MPO), factor quimioatractivo 

de los de los macrófagos de tipo 1 (MCP-1), factor de crecimiento hepatocitario (HGF), 

factor de crecimiento neural (NGF) y factor de necrosis tumoral-α (TNF-α), y 

biomarcadores de riesgo cardiovascular como la LDL-oxidada (LDLox), forma soluble 

de la molécula de adhesión celular de los vasos de tipo 1 (sVCAM-1), forma soluble de 

la molécula de adhesión intercelular de carácter inmunoglobulina tipo 1 (sICAM-1), 
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selectina (E-Se), e inhibidor del factor activador del plasminógeno 1-activo (PAI-1 

activo) y total (PAI-1 total). 

 

Los niños obesos prepúberes mostraron factores de riesgo para la misma en un 

alto porcentaje, así como un rebote adiposo precoz. El 13,2 por ciento de éstos cumplían 

criterios de SM. El perímetro cintura podría ser considerado mejor parámetro de riesgo 

cardiometabólico que el índice de masa corporal, debido a que aquel mide directamente 

la grasa visceral y se correlaciona con los diferentes criterios del SM. Se constató una 

relación gradual entre la obesidad, fundamentalmente central, y la hiperinsulinemia y 

RI. Los niños obesos presentaron con más frecuencia que el resto de grupos dislipemias 

como la hipertrigliceridemia e hipoHDLc. La obesidad infantil está íntimamente 

relacionada con la uricemia, proponiéndose como criterio definitorio a incluir en el SM. 

Característicamente, los niños obesos presentaron hiperleptinemia, siendo proporcional 

al porcentaje de tejido graso, e hipoadiponectinemia, además de niveles elevados de 

resistina. Asimismo, en los niños obesos se objetivaron niveles plasmáticos de todos los 

biomarcadores inflamatorios y de riesgo cardiovascular estudiados, incluida la tensión 

arterial, a excepción de la MTP-9, MCP-1, LDLox y sVCAM-1. Por tanto, la obesidad 

en niños prepúberes se asocia de forma precoz a la ateromatosis, demostrado no sólo 

demostrado por algunos de los anteriores biomarcadores, sino por el grosor de la capa 

íntima-media de la carótida, que muestra una tendencia a la superioridad significativa. 

Además, la obesidad infantil se asoció a NAFLD, constatando una correlación con la 

RI. 

 

Estos resultados indican que la obesidad infantil, fundamentalmente central, se 

asocia a dislipemia, RI e hipertensión arterial, que son los componentes clásicos del 

SM, así como con otros parámetros propuestos como la PCR, hiperuricemia y el 

NAFLD. Existe una íntima relación entre la obesidad infantil y la inflamación crónica 

subclínica y con diversos biomarcadores de riesgo cardiovascular que predisponen a 

Diabetes mellitus 2 y enfermedades cardiovasculares en etapas más tardías de la vidad. 

 

 


