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Excelentísimo señor Presidente de la Academia de Farmacia «Reino de Aragón»,

Excelentísimas e Ilustrísimas Autoridades,

Excelentísimos e Ilustrísimos Señoras y Señores académicos,

Señoras y Señores, queridos amigos:

El día 4 de febrero de 2020, nos encontrábamos reunidos por cuarto año con-
secutivo en la iglesia del Hospital Real de Nuestra Señora de Gracia para celebrar 
la Sesión Inaugural del curso 2020 de la Academia de Farmacia «Reino de Aragón». 
El acto fue efectuado por el Excmo. Sr. D. Santiago Andrés Magallón.

Este año rompe la tradición. La inauguración del curso académico se ha retra-
sado y se realiza en la sede del Colegio O�cial de Farmacéuticos de la provincia de 
Zaragoza, que también es la sede de esta Academia y nuestro principal valedor. La 
razón la conocemos todos. Nadie podía prever hace un año que las noticias que 
nos llegaban de un virus que acababa de aparecer en China iba a modi�car nuestra 
vida durante este año 2020. Pero, hay esperanza. Y no solo me re�ero a las vacunas 
que están llegando y que tardarán en surtir el efecto deseado, pues somos muchos 
a vacunar en todo el Mundo. Me re�ero a nuestros profesionales sanitarios, a los 
investigadores, a los cuerpos de seguridad de Estado y a todos aquellos que han 
prestado un servicio impagable a la sociedad en todo momento, en especial en los 
momentos más duros de marzo a mayo del año pasado y en las semanas pasadas 
recientemente. Esta Academia, quiere mostrar su reconocimiento al trabajo y sacri-
�cio realizado durante esta dura temporada a todos los farmacéuticos y profesio-
nales sanitarios, que, algunos de ellos, lo han llegado a pagar con sus propias vidas.

A continuación, como Secretario de esta Academia, paso a resumir las activi-
dades cientí�cas y representativas celebradas durante el curso 2020, intentando 
cumplir con los objetivos fundacionales de la Academia. 

En primer lugar quiero destacar que esta Academia de Farmacia aragonesa 
sigue creciendo y en el presente año se han incorporado a la misma como Aca-
démico Numerario el Dr. D. Juan Carlos Mayo Martínez como Académico nº 17 y 
como Académico Correspondiente el Dr. D. Víctor López Ramos. Reciban nuestra 
bienvenida y más cordial enhorabuena. 

También hay que destacar que en Junta General se nombraron nuevas Acadé-
micas de Número electas a las Dras. Esperanza Torija Isasa y Amelia Marti del Mo-
ral, así como a la nuevas Académicas Correspondientes electas a las Dras. Mercedes 
Aza Salcedo y Dra. Noelí Muñoz Giménez. A ellas igualmente queremos desear su 
pronto ingreso y sincera enhorabuena.
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Las actividades cientí�cas realizadas en el año que ha vencido se iniciaron el 
4 de febrero de 2019 con la inauguración del nuevo curso de la Academia de Far-
macia «Reino de Aragón». El acto se inició con la lectura de la Memoria Regla-
mentaria del año 2019, realizada por el Secretario de la Academia, Ilmo. Sr. D. 
Ignacio Andrés Arribas. El discurso Inaugural y acto de recepción académica fue a 
cargo del Académico electo Dr. D. Juan Carlos Mayo Martínez. Académico nº 17, 
farmacéutico militar, Coronel del Cuerpo Militar de Sanidad y Jefe del Centro de 
Farmacia de Zaragoza (CEFARZA), con la conferencia con el título: «Oxígeno Ae-
ronáutico». Fue contestado por el Excmo. Sr Presidente de la Academia «Reino de 
Aragón» D. Santiago Andrés Magallón. El solemne acto de inauguración se llevó a 
cabo en la histórica Capilla del Hospital Real Nuestra Señora de Gracia.

El día 30 de septiembre de 2020 se celebró el acto de recepción académica 
de Ilustre. Sr. D. Víctor López Ramos como académico correspondiente, acto que 
se celebró de forma semipresencial, transmitiéndose en forma telemática con los 
medios informáticos del COFZ, cumpliendo con las normas sanitarias que debían 
realizarse en esos momentos. El recipiendario fue presentado por el Ilmo. Sr. Ma-
nuel Gómez Barrera, Académico de Número. El discurso de ingreso verso sobre 
«Interés de los productos naturales y su aportación a la farmacología y terapéuti-
ca». El nuevo Académico Correspondiente es profesor de la Universidad San Jorge 
e investigador principal del Grupo Phyto-Pharm.

Cabe destacar el reconocimiento que han conseguido en las fechas �nales del 
año 2020 el Vicepresidente Ilmo. Sr. D. Jesús de la Osada García y el Vicetesorero 
Ilmo. Sr. D. Julio Montoya Villarroya, ambos nombrados Académicos Correspon-
dientes electos de la Real Academia de Medicina de Zaragoza. Asimismo El Ilmo. 
Sr. D. Jesús de la Osada García ha ingresado como Académico Correspondiente en 
la Real Academia Nacional de Farmacia. Desde esta memoria queremos felicitar a 
nuestros compañeros por estos nombramientos, que demuestran y con�rman su 
valía cientí�ca.

A lo largo de este año distintos medios de comunicación y entidades cientí�cas 
han pedido información cientí�ca a la Academia sobre distintos aspectos sobre 
la pandemia del COVID-19, destacando las intervenciones de nuestro Presidente 
Excmo. Sr. D. Santiago Andrés Magallón, la Ilma. Sra. Carmen Torres Manrique y 
del que les habla.

Por último y como despedida, querría citar las palabras de D. Quijote señalan-
do que: «Todas estas borrascas que nos suceden son señales de que presto ha de 
serenar el tiempo y han de sucedernos bien las cosas, porque no es posible que el 
mal ni el bien sean durables, y de aquí se sigue que, habiendo durado mucho el 
mal, el bien está ya cerca».

Con estos ilusionantes pensamientos quiero mostrar mi deseo de volvernos a 
ver en la Sesión Inaugural del año 2021 y por supuesto mí más sincero agradeci-
miento por la atención que han dispensado en la lectura de esta Memoria.



Discurso de recepción académica
Ilma. Sra. Dª. Amelia Marti del Moral

Académica de número electa





15Discurso de recepción académica

Excelentísimos e Ilustrísimos Señoras y Señores Académicos,

Familiares, compañeros y amigos:

Es para mí un grandísimo honor el poder optar a ser recibida como Acadé-
mica en esta Ilustre Institución, y un motivo de satisfacción que los miembros de 
la Academia de Farmacia «Reino de Aragón» hayan considerado mi candidatura, 
lo agradezco de corazón, no sólo desde el punto de vista profesional (soy tercera 
generación de Farmacéuticos, llevo más de 25 años formando en las aulas a farma-
céuticos y futuros farmacéuticos), sino también desde el punto de vista humano 
por la estrecha vinculación entre la Facultad de Farmacia de la Universidad de 
Navarra y el Colegio O�cial de Farmacéuticos de Zaragoza. Es, vuelvo a decir, 
motivo de orgullo que los miembros de una institución aragonesa como esta Aca-
demia me acojan en su seno, ya que supone además el reconocimiento a tantos 
profesores de Universidad de Navarra que han estrechado vínculos con el Reino 
de Aragón.

Un breve apunte biográfico

Me formé en la Facultad de Farmacia de la Universidad de Granada donde 
pude disfrutar de las clases magistrales de los Profesores Ramos, Mataix, Valverde, 
Sánchez-Medina y Gil, entre otros. 

Recién licenciada me trasladé a Pamplona, a solo 178 km de Zaragoza, -Nava-
rra y Aragón comparten más de 170 km de frontera-, a la Universidad de Navarra 
para hacer el doctorado con la Profesora Mª Pilar Fernández Otero, directora de 
mi tesis doctoral con el apoyo del queridísimo D. Jesús Larralde, -imposible que sin 
sus enseñanzas y amor contagioso por la profesión, hubiese perseguido unos ob-
jetivos que encauzaron de�nitivamente mi carrera. Recibí el Premio Extraordina-
rio de Doctorado y emprendí el vuelo a EEUU, donde trabajé como investigadora 
postdoctoral en Houston en el Children Texas Hospital del Baylor College of Medicine, 
y en Boston, en el Massachusetts General Hospital de Harvard Medical School. Allí en-
contré grandes mentores como la Prof. Susan Henning, y el Prof. Josep Avruch. 
También en Marburg (Alemania) donde trabajé con el prof. Johannes Hebebrand 
en genética de la obesidad infanto-juvenil, invitada por el Servicio Alemán de In-
tercambio Académico.

Sin todos y cada uno de esos encuentros, es imposible entender mi presente 
en el ámbito profesional. Pero más que ninguno sin mi familia, mis colegas y mis 
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amigas y amigos que a lo largo de mi trayectoria vital, han estado siempre cercanos, 
asequibles. A ellos les debo mucho más que un caluroso agradecimiento. 

Algunos hitos en mi carrera profesional

He desarrollado más de 30 proyectos de investigación �nanciados por Orga-
nismos públicos en estudios de cohortes (SUN) y de intervención (PREDIMED-
Navarra, IGENOI, EVASYON). En total, he publicado 268 artículos cientí�cos 
(PUBMED) con un factor H=49. He recibido un total de 11,500 citas, con una 
media de 42 citas por artículo. A lo largo de mi trayectoria he recibido los siguien-
tes reconocimientos: Premio de la Academia Iberoamericana de Farmacia-Premio  
Merck & Daphne  2007, Medalla de Plata de la Sociedad Británica de Nutrición 
2007, Premio Estrategia NAOS al mejor proyecto 2009 y el Premio a la Excelencia 
Be Alsajara 2017 (U. de Granada).

He dirigido además 18 Tesis doctorales con PREMIO Extraordinario de Doc-
torado 2009 y 2017, PREMIO COF DE NAVARRA 2007, PREMIO de la Academia 
Iberoamericana de Farmacia 2008, PREMIO a la Mejor Tesis doctoral Europea en 
Obesidad 2015 (EASO YIU Best Thesis Award), Premio Tomás Belzunegui 2018. 
He dirigido 24 Trabajos de Fin de Grado y 22 Trabajos Fin de Máster con Premio 
al Mejor Trabajo �n de Grado de la Facultad, Premio Cátedra Tomas Pascual 2011, 
Premio Tomás Belzunegui 2018.
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PREÁMBULO

Pasada la emoción del nombramiento comenzó la preocupación por tener que 
dirigirme a tan ilustre auditorio y a su vez elegir un tema que, como es preceptivo, 
de alguna forma pudiera re�ejar la trayectoria investigadora del ponente, a la vez 
que fuera de interés para la audiencia. Parte de ese trabajo se me facilitó a través de 
las amables sugerencias del Excmo. Sr. Presidente de la Academia: Dada su trayec-
toria “la Obesidad pediátrica”, puede ser un tema interesante. 

En efecto: el año 2000 constituimos el Grupo Navarro de la Obesidad Infantil 
que agrupa a profesionales sanitarios del ámbito hospitalario y de centros de aten-
ción primaria de Navarra. Desde entonces hemos llevado a cabo estudios de casos-
control y de intervención promoviendo cambios de estilo de vida en población 
pediátrica con obesidad. Nuestro interés comenzó por el estudio de las interaccio-
nes entre los factores genéticos y de estilo de vida en el desarrollo de la obesidad 
en diseños de casos y control. Además, hemos caracterizado cambios genéticos y 
epigenéticos asociados a la pérdida de peso con vistas a la búsqueda de biomarca-
dores de riesgo cardiometabólico y que pudieran predecir una buena respuesta a 
las intervenciones.

Sin más demora, paso a exponer el tema de mi disertación que no es otro que:

“Hitos en la Investigación de la obesidad pediátrica. ¿Cómo frenarla desde la far-
macia comunitaria?”

Haré en primer lugar una pequeña introducción al problema de la obesidad 
pediátrica. Expondré a continuación de forma breve las co-morbilidades asociadas 
a la obesidad, la in�uencia de los factores genéticos y del estilo de vida en su desa-
rrollo, así como los pilares del tratamiento de la misma. En estos apartados inter-
calaré algunos ejemplos de nuestros estudios en población Navarra con obesidad 
pediátrica (caso-control de niños y niñas con 11 años de edad media). La parte 
�nal la dedicaré a las perspectivas de futuro en obesidad pediátrica detallando al-
gunos trabajos de proteómica, microbiota, genética, y epigenética realizados por 
nuestro grupo en el seno de estudios de intervención dirigidos a la pérdida de peso 
en población infanto-juvenil (estudios EVASYON, IGENOI).
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HITOS EN LA INVESTIGACIÓN DE LA  
OBESIDAD PEDIÁTRICA. ¿CÓMO FRENARLA  

DESDE LA FARMACIA COMUNITARIA?

1. EL PROBLEMA DE LA OBESIDAD INFANTO-JUVENIL

1.1. Definición y criterios de diagnóstico 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) describe la obesidad como un 
exceso de masa grasa que aumenta el riesgo de morbilidad, con alteración del bie-
nestar físico, psicológico o social y/o mortalidad. Es una enfermedad multifactorial 
en cuya etiología están implicados factores genéticos, metabólicos, hormonales, 
conductuales, ambientales, psicológicos, económicos y sociales (Hall, Guyenet y 
Leibel, 2018).

Como no siempre es fácil medir la grasa corporal, con una metodología están-
dar como: absorciometría de rayos X de doble energía, pletismografía por despla-
zamiento de aire o bioimpedancia eléctrica, se han validado algunas mediciones 
antropométricas para estimar de forma correcta la grasa corporal (Kumar y Kelly, 
2017). El índice de masa corporal (IMC) es el índice de adiposidad más amplia-
mente utilizado y resulta de la división entre el peso (kg) y la altura al cuadrado 
(m2). Los sujetos a partir de IMC de 25 kg/m2 tienen sobrepeso y los que tienen 
un IMC de 30 kg/m2 o más se de�nen como obesos (Organización Mundial de la 
Salud). 

En los niños el IMC no es el estándar de oro para el diagnóstico de la obesidad 
porque el crecimiento puede interferir en esa medición por la constante variación 
en la altura y el peso corporal (Kumar y Kelly, 2017). Por esta razón, en la pobla-
ción pediátrica no es posible determinar puntos de corte �jos como se hace en los 
adultos. El grupo de Trabajo Internacional de la Obesidad (International Obesity 
Task Force, IOTF) diseñó unas tablas internacionales del IMC que tienen en cuenta 
el sexo y la edad; y estableció puntos de corte equivalentes a los valores de 25 Kg/
m2 y 30 Kg/m2 para jovenes de 0 a 18 años. Estas tablas de crecimiento se publica-
ron inicialmente en el 2000 (Cole et al., 2000) y se actualizaron en el 2012 (Cole y 
Lobstein, 2012). 
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Otra forma de medir la obesidad infanto-juvenil es a través de la puntuación de 
la desviación estándar del IMC (IMC-SDS). Fue propuesto por la OMS que estable-
ce puntos de corte especí�cos para el IMC-SDS y para los percentiles. El IMC-SDS 
(también puede llamarse valor z para el IMC) se de�ne como los valores del IMC 
convertidos en desviación estándar utilizando la edad y los puntos de corte especí�-
cos según las tablas de crecimiento de la población de referencia. Se calcula según 
la siguiente fórmula:

IMC-SDS= IMC observado-percentil 50 del IMC población de referencia/SDS  

En 2007 la OMS estableció que los niños en edad escolar podían clasi�carse 
con sobrepeso cuando el IMC-SDS es >+1, y como obesos cuando el IMC-SDS es >+2 
(de Onis et al. ,2007). El IMC-SDS tiene varias ventajas: 

•	 	Es	fácil	de	comparar	con	otras	poblaciones,	ya	que	es	una	medida	estanda-
rizada que permite comparaciones entre edades y sexo. 

•	 	Cada	población	utiliza	como	referencia	sus	gráficos	de	crecimiento	nacio-
nal.

•	 	Permite	evaluar	los	cambios	longitudinales	en	el	crecimiento.	

El IMC puede tener algunas desventajas ya que a veces no puede discriminar 
entre masa magra y masa grasa. Por esta razón, es necesario tomar ese valor en 
consideración junto con otras mediciones antropométricas. Uno de los indicado-
res más valiosos de la composición corporal y en particular de la cantidad de grasa 
visceral es la circunferencia de la cintura. Además, la circunferencia de la cintura 
es un predictor independiente de las comorbilidades relacionadas con la obesidad, 
como la resistencia a la insulina, la presión arterial o los niveles de lípidos (Federa-
ción Internacional de Diabetes, 2017). En este sentido, la Federación Internacio-
nal de Diabetes describió que los niños con un perímetro de cintura superior al 
percentil 90 tienen más probabilidades de sufrir factores de riesgo de enfermedad 
cardiovascular. Cuando estos niños llegan a la edad de 16 años, se aplica un punto 
de corte especí�co teniendo en cuenta el sexo y la etnia de los sujetos. En sujetos 
caucásicos, una circunferencia de cintura superior a 94 cm en el hombre y a 80 cm 
en la mujer se considera como indicador de obesidad abdominal.

1.2. Prevalencia 

La obesidad infanto-juvenil se ha convertido en una de las enfermedades más 
prevalentes en todo el mundo, llegando a ser un reconocido problema de salud 
pública. En 2016, más de 340 millones de niños y adolescentes de 5 a 19 años de 
edad tenían sobrepeso o eran obesos (Organización Mundial de la Salud). La 
OMS informa que uno de cada diez niños de 5 a 17 años de edad tiene sobrepeso 
o es obeso en todo el mundo (Organización Mundial de la Salud, 2017). La preva-
lencia ha aumentado entre 2010-2016 en Europa y en muchos países del mundo 
(Figura 1). 
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Figura 1: Número de niños de 5 a 19 años de edad con sobrepeso u obesidad en 2016, y el aumento 
de la prevalencia de 2010 a 2016, por región de la OMS. Fuente NCD-Riesgo (2017)

La prevalencia del sobrepeso u obesidad infanto-juvenil en Europa depende 
de múltiples factores: 1) los criterios diagnósticos utilizados, observándose tasas 
más altas cuando se utilizan los criterios de la OMS frente a los de la IOTF; 2) la 
edad, la prevalencia aumenta con este parámetro; 3) el país, se ha descrito que la 
prevalencia de la obesidad suele ser más alta en los países del sur de Europa; 4) el 
sexo, los niños muestran tasas de obesidad más altas que las niñas en la mayoría 
de los países. El informe de la OMS de 2017 señala que la prevalencia media de 
sobrepeso y obesidad (combinada) en los países europeos era del 19%.Teniendo 
en cuenta esta información, hay tres grandes estudios realizados en niños europeos 
(rango de edad de 2,0 a 9,9 años) que informan sobre la prevalencia del sobrepeso 
y la obesidad (Figura 1).

En España, la prevalencia fue superior a la media de los países europeos. Cuando 
se aplicaron los criterios de la IOTF en los niños de 2,0 a 17,9 años, se observa que 
la prevalencia de sobrepeso y obesidad respectivamente, aumentó con la edad desde 
el 12% y el 2,8% en los más jóvenes (3,5 a 5,5 años) hasta el 22,3% y el 8,6% en los 
mayores (8,0 a 17,9 años). Mientras tanto, como se mencionó anteriormente, cuando 
se aplicaron los puntos de corte de la OMS, se observaron tasas más altas. Los niños 
de 6 a 9 años mostraron tasas de 21,9% y 19,4% y las niñas de 24,7% y 15,0% de so-
brepeso y obesidad, respectivamente. Estos datos son los más recientes en población 
española corresponden al estudio ALADINO 2019. Su principal conclusión es que la 
prevalencia de sobrepeso y obesidad sigue siendo elevada, aunque las tendencias se 
estabilizan (ALADINO 2019, Ortega Anta et al., 2015). Por otro lado, en niños y ni-
ñas de Aragón entre 2 y 14 años datos recientes señalan que la prevalencia del sobre-
peso es de 9,2% y la de obesidad 10,4% según los criterios de la Fundación Orbegozo, 
y del 20,2% para el sobrepeso y del 7,6% para la obesidad según IOTF (Gastón Faci, 
A. Tesis doctoral. Universidad de Zaragoza, Zaragoza, 2018).
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Tabla 1. Prevalencia de sobrepeso y obesidad en estudios representativos de niños  
y adolescentes europeos y españoles. 

Study n Age Diagnostic 
Criteria

% 
Overweight % Obese

EUROPE

IDEFICS (2014) 
(Ahrens et al. ,2014) 18745 2.0 to 9.9 IOTF ♂︎= 11.8

♀︎= 13.8
♂︎= 6.8
♀︎= 7.3

COSI (2013)  
(WHO,2017) 280585 6.0 to 9.9 WHO ♂︎= 12 to 24

♀︎= 9 to 27
♂︎= 6 to 28
♀︎= 4 to 20

TOYBOX (2012)
(Manios et al. ,2018) 7554 3.5 to 5.5 IOTF 11.3 3.2

SPAIN

IDEFICS (2014)
(Ahrens et al. ,2014) 1541 2.0 to 9.9 IOTF ♂︎= 13.1

♀︎= 17.1
♂︎= 5.6
♀︎= 6.8

COSI (2013)
(WHO,2017) 3426 7.0 to 8.9 WHO ♂︎= 23

♀︎= 24
♂︎= 19
♀︎= 17

TOYBOX (2012)
(Manios et al. ,2018) 889 3.5 to 5.5 IOTF 12 2.8

ALADINO (2015)
(Ortega et al. ,2015) 10899 6.0 to 9.9 WHO ♂︎= 22.4

♀︎= 23.9
♂︎= 20.4
♀︎= 15.8

ALADINO (2019)
(AESAN, 2020) 16665 6.0 to 9.9 WHO ♂︎= 21.9

♀︎= 24.7
♂︎= 19.4
♀︎= 15.0

Sanchez-Cruz et al.(2012) 978 8.0 to 17.9 IOTF 22.3 8.6

Fuente: Morell-Azanza, Lydia. Tesis doctoral. Universidad de Navarra, Pamplona, 2019.

2. COMORBILIDADES DE LA OBESIDAD Y MECANISMOS RELACIONADOS

La obesidad es un trastorno metabólico crónico caracterizado por una exce-
siva acumulación de energía en forma de grasa en el organismo, que conlleva un 
aumento del peso corporal con respecto al valor esperado según sexo, talla y edad. 
El tejido adiposo in�amado o disfuncional libera mediadores in�amatorios que ins-
tauran una in�amación sistémica de bajo grado con desequilibrio del estrés oxida-
tivo que afecta a los diversos órganos: hígado, páncreas, riñón, endotelio vascular, 
músculo, útero, etc. De ahí que numerosos estudios epidemiológicos a�rman que 
existe una asociación entre obesidad y tasa de mortalidad, de tal manera que a me-
dida que aumenta el índice de masa corporal aumenta el riesgo de padecer otras 
patologías como diabetes, enfermedad cardiovascular, cáncer, entre otras. 

En niños con sobrepeso u obesidad el exceso de grasa puede ir acompañado 
de múltiples comorbilidades. Aunque vale la pena aclarar que no todos los suje-
tos obesos sufren complicaciones metabólicas o riesgo de enfermedad debido a su 
peso corporal, a dichos sujetos se les conoce como obesos metabólicamente sanos 
(Elmaogullari, Demirel y Hatipoglu, 2017). 

Uno de los principales problemas de la obesidad pediátrica es que suele per-
sistir la edad adulta (Kumar y Kelly, 2017). Hay algunos factores que pueden llevar 
a ese estado en los adultos. Es bien sabido que los niños que tienen a uno de sus 
progenitores obeso tienen mayor riesgo. Además, cuando la obesidad está presente 
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en los adolescentes, el riesgo de ser obeso en la edad adulta aumenta. El grado de 
obesidad también es importante. El 71% de los adolescentes con obesidad severa 
mantienen esa obesidad severa en la edad adulta mientras que sólo la mantienen el 
8% de los adolescentes con obesidad no severa. 

2.1. Riesgo cardiometabólico

Los niños y adolescentes son una población joven y es muy difícil encontrar un 
punto �nal de enfermedad cardiovascular. Sin embargo, la población pediátrica 
obesa empieza a presentar factores de riesgo metabólico y cardiovascular a edades 
más tempranas, lo que podría dar lugar a un futuro evento cardiovascular. 

La agrupación de los factores de riesgo de enfermedades cardiovasculares fue 
descrita por primera vez en 1988 por Reaven cuando observó que la obesidad, la 
resistencia a la insulina, la hipertensión y la dislipidemia aterogénica tendían a 
agruparse para formar un síndrome complejo que denominó Síndrome X. Este sín-
drome se de�ne por unos rasgos �siopatológicos que conducen a un mayor riesgo 
de enfermedades cardiovasculares ateroscleróticas (Reaven, 1988). 

Hasta hace poco tiempo, este síndrome se ha descrito utilizando diferentes 
términos como síndrome metabólico (SM), síndrome de resistencia a la insulina o 
síndrome cardiometabólico. Se de�ne de diferentes maneras, pero los conceptos 
básicos siguen siendo similares, como indica la Alianza de Salud Cardiometabólica: 
1) se trata de un estado �siopatológico crónico y progresivo, 2) representa una 
agrupación de factores de riesgo que forman un síndrome complejo de�nido por 
una �siopatología uni�cadora, y 3) se asocia con un mayor riesgo de enfermedad  
cardiovascular aterosclerótica, diabetes de tipo 2 (T2DM) y otros trastornos aso-
ciados (Sperling y otros, 2015). En este sentido, los hallazgos de productos atero-
génicos como las lipoproteínas de baja densidad oxidadas del colesterol pueden 
utilizarse como un biomarcador del riesgo cardiometabólico (Freitas y otros, 2018). 

Se han propuesto diferentes de�niciones para el diagnóstico de este riesgo en 
niños y adolescentes (Owens y Galloway, 2014; Rupérez et al., 2018). Los criterios 
más utilizadas en la población pediátrica son similares a los de los adultos, pero con 
puntos de corte especí�cos para niños y adolescentes (Tabla 2). 

Tabla 2. Definiciones de valores anormales para las variables de factores de riesgo cardiometabólico. 

Variable De�nition of abnormal value

Total cholesterol ³ 200 mg/dL

LDL cholesterol ³ 130 mg/dL

HDL cholesterol < 35 mg/dL

Triglycerides ³ 150 mg/dL

Glucose ³ 100 mg/dL

Glycated haemoglobin > 5.7 %

Systolic BP ³ 95th percentile

Diastolic BP ³ 95th percentile

Fuente: Morell-Azanza, Lydia. Tesis doctoral. Universidad de Navarra, Pamplona, 2019.
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2.2. Resistencia a la insulina

La insulina es una hormona producida por las células del páncreas que ejerce 
su acción cuando se une a sus receptores ubicados en diferentes tejidos (hígado, 
músculo, tejido adiposo o vasos sanguíneos entre otros) permitiendo la captación 
de la glucosa por las diferentes células. Además, participa en la inhibición de la 
producción de glucosa en el hígado y en la supresión de la lipolisis.

En la obesidad, existe un estado de resistencia a la insulina (RI) derivado de la 
expansión del tejido adiposo que se hace más resistente a su acción. La consecuen-
cia del estado de resistencia a la insulina es el aumento en los niveles de glucosa 
en la sangre, también conocido como hiperglucemia. Esta condición tiene algunos 
efectos a largo plazo en la salud del organismo como: el desarrollo de hiperinsuli-
nemia, prediabetes y �nalmente T2DM. 

El tejido adiposo visceral se asocia con un per�l pro-in�amatorio por la libera-
ción de adipoquinas que lleva a un aumento de la resistencia a la insulina (Maffeis 
y Morandi, 2018). Existe una alta correlación entre la grasa visceral y la resistencia 
a la insulina (Moschonis y otros, 2016) por lo que se ha propuesto la circunferencia 
de la cintura como marcador antropométrico de las alteraciones metabólicas (Ali 
y otros, 2014). 

Recientemente se ha observado que la RI también está correlacionado con la 
sensibilidad a la insulina hepática, ya que sus principales acciones consisten en 1) 
la inhibición de la gluconeogénesis por la fosforilación del factor de transcripción 
Foxo1; y 2) el aumento de la lipogénesis de novo mediante la activación de una pro-
teína del elemento regulador del factor de transcripción SREBP-1c (Malaguarnera 
et al., 2009). En los sujetos con resistencia a la insulina, las acciones de la insulina 
se ven perjudicadas, y se produce un aumento de la vía de la lipogénesis de novo. 
La consecuencia de ese incremento es: un aumento de los triglicéridos y del alma-
cenamiento de lípidos intrahepáticos, y un alto �ujo de ácidos grasos libres, todos 
ellos presentes en el síndrome metabólico. La hepatoesteatosis puede servir como 
medidor de la salud metabólica en población pediátrica obesa (Blüher y Schwarz, 
2014). Así, se ha descrito que después de ajustar por el IMC-SDS y la circunferencia 
de la cintura, la ausencia de esteatosis hepática es un buen indicador de sujetos 
metabólicamente sanos (Senechal et al., 2013). 

Ejemplo 1. – En nuestro estudio de caso y control (sujetos con sobrepeso y obe-
sidad, y controles con normopeso, edad media 11 años, Ochoa et al, 2007) encon-
tramos alta prevalencia de hipertensión arterial y obesidad abdominal, alteraciones 
relacionadas con el síndrome metabólico y el riesgo cardiovascular más comunes 
en obesos adultos (Figura 2). 

2.3. Otras complicaciones

En los niños obesos hay algunas alteraciones asociadas al exceso de peso cor-
poral (Figura 3). Afectan a la mayoría de los órganos y ejercen un efecto negativo 
en la salud infanto-juvenil. Es importante revertir esta situación, ya que estas pato-
logías se convierten en enfermedades crónicas en la edad adulta. 
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Figura 2:. Factores de riesgo cardiovascular en población pediátrica obesa de Navarra. Porcentaje  
de sujetos con cifras anormales de HDL-colesterol (HDL-c), triglicéridos (TG), glucosa (Glu),  

presión arterial (PA), y  perímetro de cintura (PC). (Marti et al, datos no publicados). 

Figura 3. Comorbilidades asociadas a la obesidad pediátrica. Adaptado de Garver et al. 2013.
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La obesidad y el síndrome metabólico se han identi�cado como factores de 
riesgo para la enfermedad renal crónica. Además, desde 1974 hay varios estudios 
que han descrito una glomerulopatía relacionada con la obesidad (Nehus y Mits-
nefes, 2019). Los posibles mecanismos de esa asociación son la hipertensión, la 
hiperlipidemia y la hiperglucemia, entre otros (Mount y otros, 2015). 

La apnea obstructiva del sueño (AOS) se de�ne como un trastorno de la res-
piración durante el sueño que provoca una obstrucción parcial prolongada de las 
vías respiratorias superiores o una obstrucción completa intermitente con la conse-
cuencia de una interrupción de la ventilación normal durante el sueño (Andersen, 
Holm, y Homøe, 2016). Esta comorbilidad es muy frecuente en los niños obesos, 
donde entre el 33% y el 76% de ellos la padecen en comparación con los niños de 
peso normal, con una prevalencia que oscila entre el 15% y el 37%. A este respecto, 
se ha observado que las intervenciones de pérdida de peso mejoraron signi�cativa-
mente la AOS en los niños obesos (Marcus y otros, 2012; Xanthopoulos, Berkowitz, 
y Tapia, 2018). 

El síndrome de ovario poliquístico (SOPQ) se asocia con la obesidad, siendo 
obesas más de la mitad de las mujeres con SOPQ (Ollila et al., 2016). Además, se ha 
descrito que cuando el aumento de peso ocurre durante la infancia se exacerban 
los síntomas del SOPQ (Koivuaho et al., 2019). En los varones, la presencia de peso 
corporal excesivo se ha asociado con el hipogonadismo y la ginecomastia (Ahsan 
y Banu, 2012). 

La salud mental es un problema de salud que se relaciona con la obesidad 
pediátrica. El exceso ponderal (sobrepeso u obesidad frente a peso normal) se 
presenta como un factor de riesgo para sufrir depresión (Sanders et al., 2015). 
Además, los niños con sobrepeso u obesos tienen baja autoestima y corren un ma-
yor riesgo de ser acosados que los que tienen un peso normal. La calidad de vida 
relacionada con la salud se ve disminuida en estos sujetos (Gungor, 2014). 

La enfermedad de hígado graso no alcohólica ha sido considerada como la 
manifestación hepática del síndrome metabólico (Di Sessa, Umano, y Miraglia del 
Giudice, 2017). Se de�ne como una condición hepática que va desde la esteatosis 
hepática hasta la esteatosis acompañada de in�amación que puede conducir a la 
esteatohepatitis no alcohólica (Delvin et al., 2014). 

Otras consecuencias para la salud derivadas de la obesidad pediátrica podrían 
ser: el mayor riesgo de accidentes con el consiguiente peligro de facturas óseas, la 
presencia de Acantosis Nigricans en sujetos con resistencia a la insulina y otras com-
plicaciones que se describen en la Figura 3. 

2.4. Inflamación y estrés oxidativo

La obesidad está relacionada con una in�amación crónica de bajo grado deri-
vada de la expansión del tejido adiposo blanco (Martínez-Fernández et al., 2018). 
En la obesidad, hay un aumento en el número de adipocitos (hiperplasia) y en el 
tamaño de los adipocitos (hipertro�a) derivado de un desequilibrio energético. 
El proceso de adipogénesis comprende la diferenciación de los preadipocitos 
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en adipocitos maduros. Estos adipocitos son células secretoras que liberan cito-
quinas (denominadas adipoquinas) en el tejido adiposo y de ahí se distribuyen a 
la sangre. Así, hay un aumento en la expresión de adipocinas que son pro-in�a-
matorias como la leptina, la interleucina 6 (IL-6), el factor de necrosis tumoral 
alfa (TNF-alfa), entre otros. La liberación de estas adipocinas y el aumento de 
los ácidos grasos libres en la sangre estimulan la producción de la proteína C 
reactiva (PCR), un marcador de origen hepático del estado in�amatorio (Singer 
y Lumeng, 2017). Los niveles de PCR se asocian con la obesidad, encontrándose 
niveles más altos de PCR en niños con valores más altos de IMC (Ferrari y otros, 
2015; González-Gil y otros, 2018).

La cardiotro�na-1 (CT-1) es una citoquina de la familia de la interleucina-6 que 
ha sido descrita como una molécula con diferentes funciones �siológicas. Varios 
estudios han demostrado el papel de la CT-1 en la regulación del peso corporal y 
el metabolismo de la glucosa. Además, la CT-1 está implicada en la modulación de 
la respuesta in�amatoria atenuando la expresión de citoquinas pro-in�amatorias 
(López-Yoldi, Moreno-Aliaga, y Bustos, 2015). Se postula como un posible biomar-
cador de riesgo cardiometabólico. 

Por otra parte, debido a la hiperplasticidad de los adipocitos se desarrolla 
un estado de hipoxia en el tejido adiposo blanco que aumenta la secreción de 
mediadores proin�amatorios (por ejemplo: IL-6, TNF-alfa). Además, este proce-
so conduce a un aumento del reclutamiento de macrófagos que eleva los niveles 
de moléculas in�amatorias y del estrés oxidativo (Codoñer-Franch y otros, 2011, 
Figura 4). 

Figura 4. Inflamación y estrés oxidativo en el tejido adiposo de sujetos obesos. 

Fuente: Martínez-Fernández et al., 2018.
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Hay pruebas sólidas que apoyan que la obesidad pediátrica está asociada con 
un proceso de in�amación de bajo grado acompañado de estrés oxidativo (Lechu-
ga-Sancho et al., 2018, Marti y Aguilera, 2018). El estrés oxidativo podría de�nirse 
como el desequilibrio entre las especies reactivas de oxígeno (ERO) y la produc-
ción de agentes antioxidantes, lo que conduce al daño oxidativo de las células. 
Las ERO son especies químicas que contienen radicales libres, a saber: el radical 
hidroxilo (OH-), el anión superóxido (O2-) y el peróxido de hidrógeno (H2O2). 
La producción de ERO en los adipocitos se origina principalmente por la actividad 
catalítica de la nicotinamida-adenina-dinucleótido fosfato oxidasa (NOX) (Han, 
2016). El exceso de adipocitos en la obesidad produce el aumento de las ERO y, 
como consecuencia, el aumento del estrés oxidativo. Así, varios estudios han corre-
lacionado la obesidad pediátrica con el estrés oxidativo (Correia-Costa et al., 2016; 
Rendo-Urteaga et al., 2014). 

La in�amación y el estrés oxidativo relacionados con la obesidad podrían mo-
di�car la longitud de los telómeros (Marti y Zalba, 2017). Los telómeros son regio-
nes no codi�cantes del ADN que se encuentran en el extremo de los cromosomas. 
Son secuencias repetitivas de ADN (TTAGGG) cuya principal función es proteger 
la estabilidad del material genético. El ADN de los telómeros adopta una estructura 
especí�ca llamada estructura de bucle t que está compuesta por complejos de shel-
terina que protegen el ADN (Figura  5). 

Figura 5. Estructura de los telómeros en los cromosomas humanos. 

Además, en un meta-análisis reciente se ha descubierto que el IMC está asocia-
do negativamente a la longitud de los telómeros en la población adulta (Munds-
tock et al., 2015). Los niños obesos mostraron telómeros más cortos que los sujetos 
de peso normal (Buxton et al., 2011; Kjaer et al., 2018). Trabajos anteriores de 
nuestro equipo de investigación mostraron que el TL es un marcador de adiposi-
dad (García-Calzón y Marti, 2017) y que también podría estar relacionado con el 
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metabolismo de la glucosa (García-Calzón, Moleres, et al., 2016). La longitud de los 
telómeros también se ve in�uida por factores ambientales como la dieta, la activi-
dad física, el tabaco o el estrés social (Ojeda-Rodríguez y otros, 2018).

3. FACTORES QUE INFLUYEN EN EL DESARROLLO DE OBESIDAD

Hay varios factores que están correlacionados y que ejercen su in�uencia en el 
IMC-SDS en niños y adolescentes. La acumulación de grasa corporal es el resultado 
de un desequilibrio entre la ingesta y el gasto de energía. Muchos factores ejercen 
su in�uencia en este desequilibrio, y por esta razón la obesidad ha sido descrita 
como una enfermedad multifactorial. Algunos de estos factores pueden modi�car-
se mediante diferentes intervenciones basadas en el estilo de vida, mientras que 
otros no pueden cambiarse.

3.1. Factores genéticos

Se ha asociado la presencia de algunas mutaciones genéticas con el IMC y el 
IMC-SDS en los niños. La predisposición a sufrir obesidad aumenta cuando estos 
factores genéticos se encuentran en los niños. La in�uencia genética en el IMC 
parece ser mayor durante la infancia. Asimismo, la presencia de la obesidad en los 
padres es un factor predictivo de obesidad pediátrica (Yeung et al., 2017). Algunos 
autores señalan que esta asociación proviene principalmente de factores genéticos 
más que de factores del estilo de vida (Hinney, Vogel y Hebebrand, 2010).

Figura 6. Genes relacionados con la obesidad monogénica: MC4R.
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Hay algunos casos de obesidad de aparición precoz que se explican por la in-
�uencia de un solo gen (monogénicos) aunque son escasos en cifras (Figura 6). La 
obesidad monogénica depende de mutaciones funcionales que suponen la pérdida 
de la función de moléculas que forman parte de los centros del hambre y de la 
saciedad en el hipotálamo (Koves y Roth, 2018). Nos referimos a mutaciones en el 
gen del receptor de la melanocortina 4 (MC4R), la leptina, el receptor de leptina 
(LEP y LEPR) y la pro-opiomelanocortina (POMC). 

Se han descrito cerca de quinientas mutaciones en el receptor MC4R y su alta 
prevalencia en la población obesa hace que sea la forma más común de obesidad 
monogénica. Este receptor MC4R se activa cuando se une a su ligando, la hor-
mona estimulante de los melanocitos alfa (alfa-MSH) y su efecto es la inhibición 
del apetito en el hipotálamo (Ochoa et al., 2007). Por esta razón, las principales 
manifestaciones clínicas de los niños afectados por las mutaciones del MC4R son la 
hiperfagia, la obesidad severa de aparición precoz y la hiperinsulinemia entre otras 
(Koves y Roth, 2018). Se ha estimado que entre el 2% y el 6% de los niños con obe-
sidad severa presentan mutaciones en el MC4R (Hinney, Volckmar y Knoll, 2013). 
El efecto de las diversas mutaciones sobre MC4R puede conllevar una pérdida de 
la función completa o parcial. 

Hay dos polimor�smos que han demostrado ejercer un efecto protector sobre 
el IMC (Stutzmann et al., 2008). Además, el gen de la lipocalina 2 (LCN2) se ha 
asociado al receptor MC4R. La lipocalina 2 es una citoquina producida principal-
mente por los osteoblastos, pero también por el tejido adiposo, y se ha mostrado 
que se puede unir al receptor MC4R (Mosialou et al., 2017).

La leptina es una hormona producida principalmente por el tejido adiposo 
que promueve la inhibición de la ingesta energética a nivel del hipotálamo. Las 
mutaciones en los genes de la LEP o LEPR provocan un deterioro de la señali-
zación de la leptina y, en consecuencia, causan hiperfagia y obesidad severa de 
aparición temprana con sus consecuencias para la salud cardiovascular (Olza y 
otros, 2017). Hay pocos sujetos en todo el mundo que tengan una mutación en 
el gen LEP, y pueden ser tratados con la administración de leptina exógena con 
su consiguiente mejora en el IMC (Wasim et al., 2016). Las neuronas del nú-
cleo arqueado que expresan prroopiomelanocortina (POMC) liberan alfa-MSH, 
ligando del receptor MC4R en el núcleo paraventricular del hipotálamo, capaz de 
inhibir la ingesta de alimentos. Cuando se produce una mutación en POMC, esa 
vía se altera, causando hiperfagia y favoreciendo la obesidad severa (Rubinstein 
y Low, 2017). 

La obesidad se ha descrito como una enfermedad poligénica, ya que los estu-
dios de asociación de genoma completo han identi�cado más de 97 loci genéticos 
asociados con la obesidad (Fang et al., 2018). Las variantes poligénicas se de�nen 
como un grupo de alelos en diferentes loci genéticos que pueden causar la expre-
sión de un fenotipo (Màrginean et al., 2018). Se ha a�rmado que esos loci ejercen 
un pequeño efecto en la susceptibilidad a la obesidad y pueden explicar sólo una 
pequeña fracción de la varianza total de la adiposidad. Existen múltiples genes aso-
ciados a la obesidad poligénica como por ejemplo: el de la proteína asociada a la 
obesidad (FTO), MC4R, el del sustrato del receptor de insulina y el de la proteína 
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adaptadora SH2B1, entre otros (Loos, 2012). El FTO fue el primer gen descubier-
to en los estudios de asociación de genoma completo y se asocia con fuerza con el 
IMC. Se ha estimado que hasta un 21% de la variabilidad del IMC podría atribuirse 
a variantes genéticas comunes, mientras que solo el 2,7% se atribuye a las formas 
monogénicas de obesidad (Locke et al., 2015).

Ejemplo 2. – En participantes del estudio de intervención (IGENOI) evalua-
mos la presencia de mutaciones en MC4R. Encontramos una prevalencia el 2,42%, 
similar a la de otras poblaciones europeas. Observamos que algunos portadores de 
mutaciones en MC4R presentaban una conducta alimentaria muy activa de búsque-
da de alimento. (Figura 7, Morell-Azanza et al., 2019). Los sujetos con mutaciones 
de MC4R tuvieron una pérdida de peso (menor IMC-SDS), similar a los de los 
sujetos no portadores.

Figura 7. Escala de búsqueda de alimentos en niños con obesidad abdominal y mutaciones  
en MC4R (Morell-Azanza et al., 2019).

3.2. Factores de estilo de vida

La infancia y la adolescencia son etapas de la vida en las que los niños ad-
quieren y aprenden hábitos de vida saludables o no saludables. En este sentido, el 
entorno en el que viven estos jóvenes in�uirá en su comportamiento. Como ya se 
ha mencionado, la obesidad se ha descrito como el resultado de un desequilibrio 
entre la ingesta y el gasto de energía. Hoy en día, se ha descrito que los niños se 
encuentran en un entorno «obesogénico» que se caracteriza por comportamientos 
sedentarios y dietas poco saludables (Lanigan, 2018). 

Además, el entorno familiar puede in�uir en la adiposidad de los niños por 
diferentes vías: 1) la disponibilidad de diferentes tipos de alimentos en el hogar, 2) 
las pautas alimentarias seguidas por la familia y 3) los comportamientos alimenta-
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rios, en los que la actitud de los padres hacia el comportamiento alimentario de los 
niños ha demostrado tener un efecto en los niveles de adiposidad (Brown y Perrin, 
2018; Johannsen, et al. 2006). 

El estudio enKID demostró que un alto consumo de grasas, pastelería, bebidas 
azucaradas y carnes frías; y un bajo consumo de verduras y frutas se asocian con un 
mayor riesgo de obesidad en los niños españoles (Aranceta-Bartrina y Pérez-Rodri-
go, 2016). Recientemente se ha descrito que los patrones dietéticos no saludables 
establecidos durante la infancia (< 2 años de edad) siguen hasta la adolescencia 
(Luque et al., 2018)

Figura 8: Factores relacionados con la alimentación que favorecen el desarrollo de obesidad 
pediátrica.

En relación con el estilo de vida, en la sociedad moderna la comida y la bebida 
están más accesibles que nunca y pocos niños necesitan realizar un alto grado de 
actividad física para desplazarse o eligen hacerlo en su tiempo libre. La dieta inade-
cuada por exceso de aporte energético, el aumento del consumo de alimentos con 
una alta palatabilidad y de bebidas azucaradas, la omisión del desayuno y el picoteo 
entre comidas son conductas de riesgo para la obesidad (Figura 8). 

En cuanto a la relación entre la actividad física y la obesidad, se ha demostrado 
que los niveles altos de AF de moderada a vigorosa tienen un efecto protector en la 
obesidad pediátrica, mientras que el sedentarismo es un factor de riesgo (Engel et 
al., 2018). Además, se recomienda la promoción de la actividad física en el contexto 
familiar como estrategia preventiva de la obesidad pediátrica (Foster et al., 2018). 
Hay que destacar que el ocio infantil y juvenil es cada vez más inactivo físicamente 
y en él cobra un gran protagonismo el tiempo dedicado a ver la televisión y jugar 
con los videojuegos (actividad sedentaria). 
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El entorno socioeconómico es otro factor que contribuye a la obesidad de la 
población joven. Está ampliamente descrito que los niños de las clases socioeconó-
micas más bajas tienen mayores tasas de obesidad (Gurnani, Birken y Hamilton, 
2015). Esta asociación se ha explicado debido al menor acceso a alimentos más sa-
ludables y a las menores oportunidades de realizar actividad física (Noonan, 2018).

Ejemplo 3. – En nuestro estudio de casos y controles pudimos cuanti�car la 
in�uencia de las bebidas azucaradas sobre el riesgo de obesidad en población pe-
diátrica, y comprobamos que por cada ración extra diaria de bebidas azucaradas el 
riesgo de obesidad se duplica (Figura 9, Martin-Calvo et al., 2014). 

Figura 9. Asociación entre el consumo de refrescos azucarados y el riesgo de obesidad en población 
pediátrica (Martin-Calvo et al., 2014)

Ejemplo 4. – En el mismo estudio de caso-control en niños y niñas de 11 años de 
edad, evaluamos la in�uencia de ver TV y su interacción con la variante Gln27Glu 
del gen del receptor beta2-adrenérgico sobre el riesgo de obesidad (Figura 10 A y 
B, Ochoa et al, 2006). Como se muestra en la Figura 9, ver TV más de 11 horas a la 
semana duplica el riesgo de obesidad en esta población pediátrica, mientras que 
la presencia del alelo Glu27 con�ere un riesgo alto de obesidad independiente de 
las horas de TV.
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Figura 10. Riesgo de obesidad pediátrica según las horas de TV (parte superior).  
Interacción entre el perfil genético 27Glu: gen del ADRB2 y las horas de TV sobre el riesgo  

de obesidad pediátrica (parte inferior, Ochoa et al, 2006)
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4. TRATAMIENTO 

La obesidad pediátrica ha aumentado en los últimos 50 años alcanzando va-
lores elevados en muchos países. Se considera un problema de salud número uno 
del siglo XXI, por lo que se han propuesto múltiples enfoques para disminuir el 
número de niños obesos. Dado que la obesidad en la infancia se prolonga hasta 
la edad adulta, el tratamiento y la prevención en la población juvenil es un factor 
clave para reducir su incidencia. 

Se ha demostrado que los programas intensivos de estilo de vida son el mejor 
enfoque para reducir el exceso de peso en niños y adolescentes. La obesidad se 
caracteriza por un exceso de ingesta de energía y un bajo gasto energético. Por 
esta razón, se deben considerar estrategias que apunten a modi�car esos aspectos. 
Consisten en la combinación de tres áreas: tratamiento dietético, promoción de la 
actividad física y terapia conductual (Figura 11). Por lo tanto, se necesita un equipo 
multidisciplinar compuesto por pediatras, dietistas, psicólogos, enfermeras y exper-
tos en actividad física. 

Figura 11. Estrategias de intervención en la obesidad pediátrica

Por otra parte, es importante que, al tratar a los niños obesos, no se inter�era 
con el desarrollo y el crecimiento normales. Por este motivo, las directrices del Sis-
tema Nacional de Salud para los niños recomiendan que para los que tienen sobre-
peso o son obesos sin complicaciones metabólicas se mantenga el peso corporal. 
Mientras que, en los niños o adolescentes obesos con complicaciones metabólicas 
se aconseja una pérdida de peso moderada teniendo en cuenta el grado de obesi-
dad (Marqués et al., 2012; Sistema Nacional de Salud, 2009). 
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4.1. Tratamiento dietético

Las recomendaciones dietéticas para la obesidad pediátrica comprenden tanto 
el asesoramiento nutricional, como la reducción de los carbohidratos re�nados, 
la repostería, la ingesta de carne y de grasas saturadas, y el aumento del consumo 
de frutas, verduras, granos enteros, pescado y legumbres. Además, la Sociedad Es-
pañola de Nutrición Comunitaria (SENC), recomienda el siguiente patrón para 
la distribución total de energía: 50-55% de carbohidratos (siendo menos del 10% 
aportado por los azúcares); 30-35% de grasas donde la fuente principal son los 
ácidos grasos monoinsaturados y se limiten los ácidos grasos saturados a menos del 
10%; y 15% de proteínas (Aranceta Batrina et al., 2015).

Hay diferentes pautas dietéticas que han demostrado ser e�caces para la pér-
dida de peso y la mejora de las comorbilidades metabólicas. Estos patrones se co-
nocen bajo los siguientes nombres: Dieta mixta optimizada, la Dieta Mediterránea 
(DM), la Nueva Dieta Nórdica y el enfoque dietético para detener la hipertensión, 
también conocido como patrón dietético DASH. 

La Dieta Mediterránea es un patrón dietético saludable típico de los países 
que bordean el Mar Mediterráneo como Grecia, Italia o España entre otros. Se 
ha observado que una alta adherencia a la DM se asocia con menor aumento del 
IMC (Tognon y otros, 2014). Se caracteriza por un alto consumo de verduras (2 
porciones por día), frutas (3 porciones por día), granos enteros, legumbres, nueces 
y aceite de oliva, un consumo moderado de aves de corral, pescado y productos 
lácteos; y un menor consumo de carnes procesadas. Este patrón va acompañado 
de diferentes factores de estilo de vida, como la forma de cocinar los alimentos, 

Figura 12. Cambios en la ingesta total y en la masa grasa en adolescentes del estudio EVASYON 
(Marti et al, datos no publicados).
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el uso de especias y hierbas en lugar de la sal, la actividad física o el disfrute de 
los alimentos con la familia o los amigos. Se ha demostrado que los niños obesos 
que siguen una intervención de estilo de vida con DM, disminuyen el IMC-SDS y 
algunos componentes del SM como: triglicéridos, colesterol y niveles de glucosa. Se 
redujo la presencia del SM en el 45% de los participantes (Velázquez-López y otros, 
2014). Además, en el estudio PREDIMED, el seguimiento de un patrón de dieta 
tipo mediterránea en sujetos adultos con alto riesgo cardiovascular ha demostrado 
ser una estrategia de prevención en los puntos �nales de enfermedad cardiovascu-
lar (Estruch et al., 2018). 

Ejemplo 5. – En adolescentes obesos del estudio EVASON el programa de in-
tervención integral basado en el seguimiento de una dieta tipo mediterránea hipo-
calórica redujo la ingesta energética total de alimentos y la adiposidad corporal a 
los 12 meses de seguimiento, lo que conlleva una reducción del riesgo cardiovas-
cular (Figura 12). 

4.2. Promoción de la actividad física

Como se ha mencionado anteriormente, la obesidad pediátrica es el resultado 
de un desequilibrio entre la ingesta y el gasto de energía, siendo la actividad física 
un punto clave en el tratamiento de la obesidad. Los principales problemas de los 
jóvenes obesos son: 1) la falta de actividad física y 2) los altos niveles de actividad 
sedentaria. 

La OMS aconseja que los niños y adolescentes deben pasar más de 60 minutos 
al día en una actividad física moderada a vigorosa (AFMV), es decir, una actividad 
física que conduzca a un aumento de la frecuencia cardíaca de al menos un 65-
70%. Esta recomendación se basó en la evidencia de que existen asociaciones favo-
rables entre la AF y la adiposidad o los biomarcadores cardiometabólicos (Poitras 
y otros, 2016; Jiménez-Pavón y otros, 2013). En diversos estudios se informa que 
los niños europeos no alcanzan esta recomendación, siendo el tiempo medio de 
permanencia en la AFMV de 36 min/día (Konstabel et al., 2014). 

Por otro lado, los niños y adolescentes europeos obesos o con sobrepeso no 
siguen las recomendaciones de AF (Hughes et al., 2006). En un reciente meta-
análisis se ha demostrado que los niños obesos son menos activos que aquellos que 
tienen peso normal (Poitras et al., 2016). Por otro lado, se ha mostrado que las 
intervenciones en el estilo de vida basadas en cambios en la dieta y promoción de 
la actividad física o la terapia conductual son más e�caces que las meras interven-
ciones dietéticas (De Miguel-Etayo y otros, 2013). 

Por otro lado, el sedentarismo ha sido considerado uno de los principales 
factores de riesgo de la obesidad pediátrica. En esta línea, varias organizaciones 
mundiales han expresado la recomendación de no dedicar más de 2 horas diarias 
a actividades en la pantalla como: ver la televisión, jugar con videojuegos y pasar 
tiempo con tabletas o teléfonos inteligentes. El tiempo frente a una pantalla se uti-
liza para extrapolar el sedentarismo porque representa la mayor parte del tiempo 
sedentario en los niños y se asocia con efectos adversos para la salud (Keane y otros, 
2017; Henriksson y otros, 2018).
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Además, es importante que en las intervenciones sobre el estilo de vida no se 
centren las recomendaciones de actividad física en un solo comportamiento (AF, 
sedentarismo o tiempo de sueño), sino que se tengan en cuenta las 24 horas del 
día. En una revisión reciente se ha observado que los niños y adolescentes con 
menores niveles de adiposidad eran aquellos con una combinación de actividad 
física y comportamiento óptimos (es decir, alta AF, bajo tiempo de sedentarismo y 
su�ciente sueño) (Chaput, Saunders y Carson, 2017). 

4.3. Terapia del comportamiento 

Uno de los principales objetivos de la intervención en el estilo de vida de los 
niños y adolescentes es lograr una mejora en los resultados antropométricos y me-
tabólicos, y mantener los hábitos que han llevado a esa mejora (van Hoek et al., 
2016). En este contexto, la terapia conductual durante la intervención de estilo de 
vida es un elemento clave para lograr la mejora de los comportamientos alimenta-
rios y de la AF. Esta terapia abarca diversas acciones que incluyen el asesoramiento 
sobre la autovigilancia de la AF y los comportamientos alimentarios, el control de 
los estímulos, la plani�cación de la acción, el establecimiento de objetivos y otras 
estrategias de modi�cación de conducta (van Hoek y 2016). 

Dado que los niños y adolescentes viven con sus familias y que los padres 
ejercen una importante in�uencia en los comportamientos saludables, es im-
portante que las intervenciones en materia de comportamiento incluyan a la 
familia. Se ha descrito que las intervenciones en el estilo de vida que tienen 
en cuenta a la familia tienen más éxito que las que sólo se centran en los niños 
(Wil�ey et al, 2017).

5. PERSPECTIVAS DE FUTURO EN OBESIDAD PEDIÁTRICA

Las tasas crecientes de obesidad infanto-juvenil parecen ser el resultado de una 
interacción entre la predisposición genética con factores del estilo de vida como 
un exceso en la ingesta calórica y una menor actividad física. Con este entorno 
“obesogenico” es difícil mantener un micro-ambiente que proteja a niños y adoles-
centes frente a la obesidad. Tienen un especial papel en ese marco, los niveles de 
actividad física de los padres o tutores, sus hábitos alimentarios, la costumbre de ver 
la televisión y otras actitudes sedentarias. Por eso, los programas de intervención 
basados en cambios en el estilo de vida son más e�caces cuando hay implicación 
del núcleo familiar.

En las últimas décadas los avances en “nutrición de los sistemas” nos permiten 
conocer los mecanismos moleculares de procesos tan complejos como el desarrollo 
de la obesidad o la perdida ponderal. Nuestro grupo ha sido pionero en la búsque-
da de marcadores omicos que predigan una mejor respuesta a la intervención de 
estilo de vida. Así, hemos evaluado los cambios en el per�l transcriptómico en cé-
lulas blancas de la sangre de niños obesos (Rendo-Urteaga et al, 2015) y los niveles 
circulantes o de expresión de biomarcadores de riesgo metabólico como la cardio-



Hitos en la Investigación de la obesidad pediátrica. ¿Cómo frenarla desde la farmacia comunitaria? 39

Figura 13. Cambios en el perfil transcriptoma que predicen buena respuesta  
a la intervención en niños obesos (Rendo-Urteaga et al, 2015).

Figura 14. Cambios en cardiotrofina e interleuquina 6 en niños obesos con buena respuesta  
a la intervención (Marti et al, 2018).
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tro�na 1 (Marti et al, 2018; Figuras 13 y 14) tras una intervención integral. Por otro 
lado, en adolescentes del estudio EVASYON describimos por primera vez cambios 
en la distribución de cepas bacterianas en la microbiota intestinal (por ejemplo 
un aumento de Bacteroides) en sujetos con buena respuesta a la intervención de 
pérdida de peso (Santacruz et al, 2009; Figura 15). 

Figura 15. Cambios en la microbiota intestinal en adolescentes obesos tras una intervención integral. 
A-grupo de buena respuesta, B-grupo de mala respuesta (Nadal et al, 2009).

También hemos abordado en nuestros trabajos de investigación la pregunta de 
cómo in�uyen la genética y la epigenética en la respuesta a una intervención inte-
gral de estilo de vida (Figuras 16 y 17). Analizamos 9 variantes genéticas en FTO,  
MC4R, IL-6, el receptor del proliferador de peroxisomas gamma, y la adiponeptina,  
en adolescentes obesos. Encontramos que la mejor respuesta medida como cam-
bios en parámetros del metabolismo glucídico o lipídico (glucosa o colesterol) la 
tenían los adolescentes con baja carga genética (menos de 9 variantes genéticas, 
Moleres et al., 2012). Por otro lado, en las marcas epigenéticas observamos que 
existe una relación lineal entre la pérdida de peso y la hipermetilación global del 
genoma en adolescentes obesos del estudio EVASYON. Además, con�rmamos  una 
asociación entre algunas islas de metilación en aquaporina 9 y la pérdida de peso 
que se había descrito en adultos obesos con buena respuesta a una dieta hipocaló-
rica (Moleres et al., 2013).
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Figura 16. Cambios en parámetros bioquímicos en adolescentes obesos tras una intervención integral 
según la predisposición genética a la obesidad (Moleres et al, 2012).

Figura 17: Cambios en marcas epigenéticas asociadas a la pérdida de peso  
en adolescentes obesos (Moleres et al., 2013).
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6. REFLEXIÓN FINAL

La obesidad induce un estado in�amatorio sistémico que determina la disfun-
ción de los macrófagos y los adipocitos y, por tanto, la producción inadecuada de 
citoquinas. Interesa buscar marcadores tempranos de riesgo cardiometabólico que 
nos ayuden en el diagnóstico y tratamiento del síndrome metabólico y del riesgo 
cardiovascular en población pediátrica (Marti et al, 2021). Hasta el momento, no 
se ha encontrado ningún per�l de biomarcadores que permita distinguir a los su-
jetos con mayor riesgo de padecer enfermedades relacionadas con la obesidad. La 
utilidad de los biomarcadores puede ampliarse para servir como guía en las inter-
venciones terapéuticas no farmacológicas y farmacológicas. Es importante buscar 
marcadores con relevancia predictiva, que puedan detectar el riesgo cardiovascular 
de forma precoz para proteger a la población de los efectos adversos de estas enfer-
medades en los primeros años de vida.

 A pesar del avance de las ciencias “ómicas” y de su posible aplicación a la Nu-
trición personalizada todavía queda trecho hasta que podamos ofrecer consejos 
sobre nuestro estilo de vida (alimentación, actividad física) que sean los óptimos 
para el cuidado de nuestro genoma, transcriptoma, epigenoma y microbioma de 
forma que podamos prevenir la obesidad y sus comorbilidades. En este contexto 
han surgido los enfoques multi “ómicos” integrados como un campo abierto con el 
objetivo de obtener una mejor comprensión de la complejidad e interacciones de 
los sistemas biológicos, incluidos los que predisponen a la obesidad y enfermeda-
des asociadas. Sin embargo, la transformación de datos “ómicos” tan numerosos y 
heterogéneos en conocimiento biológico (�siológico) ha demostrado ser un reto, 
especialmente cuando los diferentes métodos aplicados en la misma población 
arrojan resultados incoherentes. En este sentido, resulta necesaria la interpretación 
cautelosa de los resultados junto con la validación estadística o biológica de los mis-
mos que aparecen como áreas importantes para la investigación futura. Es preciso 
realizar estudios de cohorte prospectivos de gran tamaño muestral para validar los 
resultados y determinar la reproducibilidad de los biomarcadores antes de que se 
puedan utilizar en atención primaria y salud pública.

A pesar de los retos actuales, los biomarcadores “ómicos” relacionados con la 
obesidad son muy prometedores para identi�car nuevas dianas de intervención y 
estrategias de salud pública e�caces que allanen el camino hacia la estrati�cación 
de los pacientes y la prevención de precisión. Asimismo, tenemos el desafío de 
integrar los datos “multiómicos” junto con los relativos al estilo de vida (patrones 
de ingesta, crononutrición, índices de calidad de la dieta, además de los datos de 
actividad física, patrones de sueño, indicadores de salud, entre otros) para lograr 
proporcionar intervenciones individualizadas de forma satisfactoria como plantea 
la Nutrición (Medicina) de Precisión.
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Es un honor para la Academia de Farmacia “Reino de Aragón”, recibir como 
académica de número a la Profesora Dra. Amelia Marti del Moral, extraordinaria 
farmacéutica de tercera generación y una de las mayores expertas, a nivel inter-
nacional, en obesidad infanto-juvenil (quizás de las mayores lacras sanitarias del 
siglo XXI), con grave repercusión, en un próximo futuro, en la salud de una parte 
importante de la población.

Voy a enumerar algunos de los méritos profesionales y trayectoria cientí�ca de 
la Dra. Marti:

—  Premio extraordinario de doctorado en la Universidad de Navarra.
—  Catedrática de Fisiología con cuatro sexenios de investigación y Subdirec-

tora del Departamento de Ciencias de la Alimentación y Fisiología. Ha 
sido Vicedecana de la Facultad de Farmacia de la Universidad de Navarra.

—  294 artículos cientí�cos (PUBMED) y un factor H=47, un total de 10.500 
citas, con una media de 39 citas por artículo.

—  2 monografías en inglés de ámbito internacional, una sobre los telómeros, 
la dieta y las enfermedades y otra, sobre la obesidad, el estrés oxidativo y 
los antioxidantes. Además ha escrito 40 capítulos de libros y un libro de 
bolsillo “¿Sabemos lo que comemos?”.

—  Es co-investigadora principal del grupo del grupo del CIBER de Fisiopa-
tología de la Obesidad y Nutrición del Instituto Carlos III adscrito a la 
Facultad de Farmacia de la Universidad de Navarra y directora de GENOI 
(Grupo Navarro de la Obesidad Infantil).

—  Ha participado en más de 30 trabajos de investigación, ha dirigido 18 tesis 
doctorales, 30 trabajos �n de máster y 30 trabajos �n de grado.

—  Ha investigado en el Baylor College of Medicine (Houston, USA), Harvard 
Medical School (Boston), Tufts University (Boston) y en la alemana Uni-
versidad de Marburgo.

—  Fue vocal de Alimentación del Colegio de Farmacéuticos de Navarra y ha 
trabajado en el Comité Cientí�co de la Vocalía de Alimentación del Con-
sejo General de Colegios Farmacéuticos y de la Agencia Española de Con-
sumo, Seguridad Alimentaria y Nutrición (AECOSAN) y perteneció a la 
Junta directiva de la Sociedad Española de la Obesidad.

En su trayectoria cientí�ca ha recibido los siguientes reconocimientos: Premio 
del Colegio de Farmacéuticos de Murcia (2001), Premio de la Academia de Farma-
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cia Iberoamericana (2007), Medalla de plata de la Sociedad Británica de Nutrición 
(2007), Premio del Colegio de Farmacéuticos de Navarra (2008), Premio Estrategia 
NAOS (2009), Premio Cátedra Tomás Pascual (2011), Premio a la mejor tesis eu-
ropea en Obesidad (2016), Premio a la Excelencia de la Universidad de Granada 
(2017) y el Premio Tomás Belzunegui (2018), entre otros.

En su discurso, la Dra. Marti nos ha introducido en el complejo mundo de la 
obesidad, sus causas, predisposición genética, in�uencia del estilo de vida, de la 
educación y demás factores que desembocan, a no muy largo plazo, en patologías 
cardiometabólicas con aumento de la morbilidad, que puede desarrollar la pobla-
ción infanto-juvenil.

Ha destacado la Prof. Marti del Moral, la importancia de la prevención de la 
obesidad pediátrica en fases tempranas, para evitar la cascada de disfunciones que 
pueden desembocar en graves alteraciones del metabolismo y sistema cardiovascu-
lar en la edad adulta.

Finalmente expone algunas estrategias claras para la prevención de la obesidad 
infantil desde la farmacia comunitaria.

Profesora Dra. Marti del Moral, en nombre de todos los académicos de la “Rei-
no de Aragón”, mi más sincera enhorabuena por su extraordinario discurso y por 
su trayectoria cientí�ca. Felicitación que quiero hacer extensiva a familiares, com-
pañeros y amigos. La recibimos con el convencimiento de que su sapiencia, talen-
to, meticulosidad y entusiasmo, enriquecerá y dará mayor prestigio a esta querida 
Corporación.

Muchas gracias.
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