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Memoria reglamentaria
del curso 2020

Ilmo. Sr. D. Ignacio Andrés Arribas

Secretario de la Academia






Excelentisimo senor Presidente de la Academia de Farmacia «Reino de Aragon»,
Excelentisimas e Ilustrisimas Autoridades,
Excelentisimos e Ilustrisimos Senoras y Senores académicos,

Senoras y Senores, queridos amigos:

El dia 4 de febrero de 2020, nos encontrabamos reunidos por cuarto ano con-
secutivo en la iglesia del Hospital Real de Nuestra Senora de Gracia para celebrar
la Sesion Inaugural del curso 2020 de la Academia de Farmacia «Reino de Aragon».
El acto fue efectuado por el Excmo. Sr. D. Santiago Andrés Magallon.

Este ano rompe la tradiciéon. La inauguracion del curso académico se ha retra-
sado y se realiza en la sede del Colegio Oficial de Farmacéuticos de la provincia de
Zaragoza, que también es la sede de esta Academia y nuestro principal valedor. La
razén la conocemos todos. Nadie podia prever hace un ano que las noticias que
nos llegaban de un virus que acababa de aparecer en China iba a modificar nuestra
vida durante este ano 2020. Pero, hay esperanza. Y no solo me refiero a las vacunas
que estan llegando y que tardaran en surtir el efecto deseado, pues somos muchos
a vacunar en todo el Mundo. Me refiero 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 mas duros de marzo a mayo del ano pasado y en las semanas pasadas
recientemente. Esta Academia, quiere mostrar su reconocimiento al trabajo y sacri-
ficio 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 continuacién, como Secretario de esta Academia, paso a resumir las activi-
dades cientificas 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 ano se han incorporado a la misma como Aca-
démico Numerario el Dr. D. Juan Carlos Mayo Martinez como Académico n° 17y
como Académico Correspondiente el Dr. D. Victor Lopez Ramos. Reciban nuestra
bienvenida y mas cordial enhorabuena.

También hay que destacar que en Junta General se nombraron nuevas Acadé-
micas de Numero electas a las Dras. Esperanza Torija Isasa y Amelia Marti del Mo-
ral, asi como a la nuevas Académicas Correspondientes electas a las Dras. Mercedes
Aza Salcedo y Dra. Noeli Munoz Giménez. A ellas igualmente queremos desear su
pronto ingreso y sincera enhorabuena.

Memoria reglamentaria del curso 2020
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Las actividades cientificas realizadas en el ano que ha vencido se iniciaron el
4 de febrero de 2019 con la inauguracion del nuevo curso de la Academia de Far-
macia «Reino de Aragén». El acto se inici6 con la lectura de la Memoria Regla-
mentaria del ano 2019, realizada por el Secretario de la Academia, Ilmo. Sr. D.
Ignacio Andrés Arribas. El discurso Inaugural y acto de recepciéon académica fue a
cargo del Académico electo Dr. D. Juan Carlos Mayo Martinez. Académico n° 17,
farmacéutico militar, Coronel del Cuerpo Militar de Sanidad y Jefe del Centro de
Farmacia de Zaragoza (CEFARZA), con la conferencia con el titulo: «Oxigeno Ae-
ronautico». Fue contestado por el Excmo. Sr Presidente de la Academia «Reino de
Aragoén» D. Santiago Andrés Magallon. El solemne acto de inauguracion se llevo a
cabo en la histérica Capilla del Hospital Real Nuestra Sennora de Gracia.

El dia 30 de septiembre de 2020 se celebré el acto de recepcién académica
de Ilustre. Sr. D. Victor L6pez Ramos como académico correspondiente, acto que
se celebr6 de forma semipresencial, transmitiéndose en forma telematica con los
medios informaticos del COFZ, cumpliendo con las normas sanitarias que debian
realizarse en esos momentos. El recipiendario fue presentado por el Ilmo. Sr. Ma-
nuel Gémez Barrera, Académico de Numero. El discurso de ingreso verso sobre
«Interés de los productos naturales y su aportacion a la farmacologia 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 finales del
ano 2020 el Vicepresidente Ilmo. Sr. D. Jests de la Osada Garcia 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. Jesus de la Osada Garcia ha ingresado como Académico Correspondiente en
la Real Academia Nacional de Farmacia. Desde esta memoria queremos felicitar a
nuestros companeros por estos nombramientos, que demuestran y confirman su
valia cientifica.

Alo largo de este ano distintos medios de comunicacién y entidades cientificas
han pedido informacién cientifica a la Academia sobre distintos aspectos sobre
la pandemia del COVID-19, destacando las intervenciones de nuestro Presidente
Excmo. Sr. D. Santiago Andrés Magallon, la Ilma. Sra. Carmen Torres Manrique y
del que les habla.

Por ultimo y como despedida, querria citar las palabras de D. Quijote senalan-
do que: «Todas estas borrascas que nos suceden son senales 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 aqui se sigue que, habiendo durado mucho el
mal, el bien esta ya cerca».

Con estos ilusionantes pensamientos quiero mostrar mi deseo de volvernos a
ver en la Sesion Inaugural del ano 2021 y por supuesto mi mas sincero agradeci-
miento por la atencién que han dispensado en la lectura de esta Memoria.

IcNACIO ANDRES ARRIBAS
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[lma. Sra. D*. Amelia Marti del Moral

Académica de numero electa






Excelentisimos e Ilustrisimos Senoras y Senores Académicos,

Familiares, companeros y amigos:

Es para mi un grandisimo honor el poder optar a ser recibida como Acadé-
mica en esta Ilustre Institucién, y un motivo de satisfaccion que los miembros de
la Academia de Farmacia «Reino de Aragén» hayan considerado mi candidatura,
lo agradezco de corazon, no sélo desde el punto de vista profesional (soy tercera
generacion de Farmacéuticos, llevo mds de 25 anos formando en las aulas a farma-
céuticos y futuros farmacéuticos), sino también desde el punto de vista humano
por la estrecha vinculacion entre la Facultad de Farmacia de la Universidad de
Navarra y el Colegio Oficial de Farmacéuticos de Zaragoza. Es, vuelvo a decir,
motivo de orgullo que los miembros de una institucién aragonesa como esta Aca-
demia me acojan en su seno, ya que supone ademas el reconocimiento a tantos
profesores de Universidad de Navarra que han estrechado vinculos con el Reino
de Aragon.

Un breve apunte biografico

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,
Sanchez-Medina y Gil, entre otros.

Recién licenciada me trasladé a Pamplona, a solo 178 km de Zaragoza, -Nava-
rra y Aragén comparten mas de 170 km de frontera-, a la Universidad de Navarra
para hacer el doctorado con la Profesora M* Pilar Fernandez Otero, directora de
mi tesis doctoral con el apoyo del queridisimo D. Jesus Larralde, -imposible que sin
sus ensenanzas y amor contagioso por la profesion, hubiese perseguido unos ob-
jetivos que encauzaron definitivamente mi carrera. Recibi el Premio Extraordina-
rio de Doctorado y emprendi 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. Alli 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 Aleman de In-
tercambio Académico.

Sin todos y cada uno de esos encuentros, es imposible entender mi presente
en el ambito profesional. Pero mas 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 mas que un caluroso agradecimiento.

Algunos hitos en mi carrera profesional

He desarrollado mas de 30 proyectos de investigacién financiados por Orga-
nismos publicos en estudios de cohortes (SUN) y de intervencién (PREDIMED-
Navarra, IGENOI, EVASYON). En total, he publicado 268 articulos cientificos
(PUBMED) con un factor H=49. He recibido un total de 11,500 citas, con una
media de 42 citas por articulo. 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 Britanica de Nutricién
2007, Premio Estrategia NAOS al mejor proyecto 2009 y el Premio a la Excelencia
Be Alsajara 2017 (U. de Granada).

He dirigido ademas 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 Tomas Belzunegui 2018.
He dirigido 24 Trabajos de Fin de Grado y 22 Trabajos Fin de Master con Premio
al Mejor Trabajo fin de Grado de la Facultad, Premio Catedra Tomas Pascual 2011,
Premio Tomas Belzunegui 2018.

AMELIA MARTI DEL. MORAL



PREAMBULO

Pasada la emocién del nombramiento comenz6 la preocupacion por tener que
dirigirme a tan ilustre auditorio y a su vez elegir un tema que, como es preceptivo,
de alguna forma pudiera reflejar la trayectoria investigadora del ponente, a la vez
que fuera de interés para la audiencia. Parte de ese trabajo se me facilit6 a través de
las amables sugerencias del Excmo. Sr. Presidente de la Academia: Dada su trayec-
toria “la Obesidad pediatrica”, puede ser un tema interesante.

En efecto: el ano 2000 constituimos el Grupo Navarro de la Obesidad Infantil
que agrupa a profesionales sanitarios del ambito hospitalario y de centros de aten-
cion primaria de Navarra. Desde entonces hemos llevado a cabo estudios de casos-
control y de intervenciéon promoviendo cambios de estilo de vida en poblacion
pediatrica con obesidad. Nuestro interés comenzoé por el estudio de las interaccio-
nes entre los factores genéticos y de estilo de vida en el desarrollo de la obesidad
en disenos de casos y control. Ademas, hemos caracterizado cambios genéticos y
epigenéticos asociados a la pérdida de peso con vistas a la bisqueda de biomarca-
dores de riesgo cardiometabélico y que pudieran predecir una buena respuesta a
las intervenciones.

Sin mas demora, paso a exponer el tema de mi disertaciéon que no es otro que:

“Hitos en la Investigacién de la obesidad pediatrica. ¢(Como frenarla desde la far-
macia comunitaria?”

Haré en primer lugar una pequena introduccién al problema de la obesidad
pediatrica. Expondré a continuacion de forma breve las co-morbilidades asociadas
a la obesidad, la influencia de los factores genéticos y del estilo de vida en su desa-
rrollo, asi como los pilares del tratamiento de la misma. En estos apartados inter-
calaré algunos ejemplos de nuestros estudios en poblaciéon Navarra con obesidad
pedidtrica (caso-control de ninos y ninas con 11 anos de edad media). La parte
final la dedicaré a las perspectivas de futuro en obesidad pedidtrica detallando al-
gunos trabajos de proteémica, microbiota, genética, y epigenética realizados por
nuestro grupo en el seno de estudios de intervencion dirigidos a la pérdida de peso
en poblacién infanto-juvenil (estudios EVASYON, IGENOI).

Hitos en la Investigacion de la obesidad pedidtrica. ; Como frenarla desde la farmacia comunitaria?
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HITOS EN LA INVESTIGACION DE LA
OBESIDAD PEDIATRICA. :COMO FRENARLA
DESDE LA FARMACIA COMUNITARIA?

1. EL PROBLEMA DE LA OBESIDAD INFANTO-JUVENIL

1.1. Definicion y criterios de diagnéstico

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) describe la obesidad como un
exceso de masa grasa que aumenta el riesgo de morbilidad, con alteracién del bie-
nestar fisico, psicolégico o social y/o mortalidad. Es una enfermedad multifactorial
en cuya etiologia estan implicados factores genéticos, metabodlicos, hormonales,
conductuales, ambientales, psicolégicos, econémicos y sociales (Hall, Guyenet y
Leibel, 2018).

Como no siempre es facil medir la grasa corporal, con una metodologia estan-
dar como: absorciometria de rayos X de doble energia, pletismografia 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 indice de masa corporal (IMC) es el indice de adiposidad mas amplia-
mente utilizado y resulta de la division entre el peso (kg) y la altura al cuadrado
(m?). Los sujetos a partir de IMC de 25 kg/m? tienen sobrepeso y los que tienen
un IMC de 30 kg/m? o mds se definen como obesos (Organizaciéon Mundial de la
Salud).

En los ninos el IMC no es el estandar de oro para el diagnostico de la obesidad
porque el crecimiento puede interferir en esa medicion por la constante variacion
en la altura y el peso corporal (Kumar y Kelly, 2017). Por esta razén, en la pobla-
cion pedidtrica no es posible determinar puntos de corte fijos como se hace en los
adultos. El grupo de Trabajo Internacional de la Obesidad (International Obesity
Task Force, IOTF) disend unas tablas internacionales del IMC que tienen en cuenta
el sexo y la edad; y estableci6 puntos de corte equivalentes a los valores de 25 Kg/
m?y 30 Kg/m? para jovenes de 0 a 18 anos. 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).

Hitos en la Investigacion de la obesidad pedidtrica. ; Como frenarla desde la farmacia comunitaria?
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Otra forma de medir la obesidad infanto-juvenil es a través de la puntuacion de
la desviacion estandar del IMC (IMC-SDS). Fue propuesto por la OMS que estable-
ce puntos de corte especificos para el IMC-SDS y para los percentiles. EI IMC-SDS
(también puede llamarse valor z para el IMC) se define como los valores del IMC
convertidos en desviacion estandar utilizando la edad y los puntos de corte especifi-
cos segun las tablas de crecimiento de la poblacion de referencia. Se calcula segun
la siguiente formula:

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

En 2007 la OMS establecié que los nifios en edad escolar podian clasificarse
con sobrepeso cuando el IMC-SDS es >+1, y como obesos cuando el IMC-SDS es >+2
(de Onis et al. ,2007). E1 IMC-SDS tiene varias ventajas:

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

e (Cada poblacion utiliza como referencia sus graficos 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 razon, es necesario tomar ese valor en
consideracion junto con otras mediciones antropométricas. Uno de los indicado-
res mas valiosos de la composicion corporal y en particular de la cantidad de grasa
visceral es la circunferencia de la cintura. Ademas, la circunferencia de la cintura
es un predictor independiente de las comorbilidades relacionadas con la obesidad,
como la resistencia a la insulina, la presion arterial o los niveles de lipidos (Federa-
cion Internacional de Diabetes, 2017). En este sentido, la Federacion Internacio-
nal de Diabetes describié que los ninos con un perimetro de cintura superior al
percentil 90 tienen mas probabilidades de sufrir factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular. Cuando estos ninos llegan a la edad de 16 anos, se aplica un punto
de corte especifico teniendo en cuenta el sexo y la etnia de los sujetos. En sujetos
caucasicos, 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 mas
prevalentes en todo el mundo, llegando a ser un reconocido problema de salud
publica. En 2016, mas de 340 millones de ninos y adolescentes de 5 a 19 anos de
edad tenian sobrepeso o eran obesos (Organizacion Mundial de la Salud). La
OMS informa que uno de cada diez nifios de 5 a 17 anos de edad tiene sobrepeso
o es obeso en todo el mundo (Organizacién Mundial de la Salud, 2017). La preva-
lencia ha aumentado entre 2010-2016 en Europa y en muchos paises del mundo
(Figura 1).

AMELIA MARTI DEL. MORAL
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Figura 1: Numero de ninos de 5 a 19 anos de edad con sobrepeso w obesidad en 2016, y el aumento
de la prevalencia de 2010 a 2016, por region de la OMS. Fuente NCD-Riesgo (2017)

La prevalencia del sobrepeso u obesidad infanto-juvenil en Europa depende
de multiples factores: 1) los criterios diagnésticos utilizados, observandose tasas
mas altas cuando se utilizan los criterios de la OMS frente a los de la IOTF; 2) la
edad, la prevalencia aumenta con este parametro; 3) el pais, se ha descrito que la
prevalencia de la obesidad suele ser mas alta en los paises del sur de Europa; 4) el
sexo, los ninos muestran tasas de obesidad mas altas que las ninas en la mayoria
de los paises. El informe de la OMS de 2017 sefiala que la prevalencia media de
sobrepeso y obesidad (combinada) en los paises europeos era del 19%.Teniendo
en cuenta esta informacion, hay tres grandes estudios realizados en nifos europeos
(rango de edad de 2,0 2 9,9 anos) que informan sobre la prevalencia del sobrepeso
y la obesidad (Figura 1).

En Espana, la prevalencia fue superior a la media de los paises europeos. Cuando
se aplicaron los criterios de la IOTF en los nifios de 2,0 a 17,9 anos, se observa que
la prevalencia de sobrepeso y obesidad respectivamente, aumento con la edad desde
el 12% y el 2,8% en los mis jovenes (3,5 a 5,5 afios) hasta el 22,3% y el 8,6% en los
mayores (8,0 a 17,9 anos). Mientras tanto, como se mencioné anteriormente, cuando
se aplicaron los puntos de corte de la OMS, se observaron tasas mas altas. Los ninos
de 6 a 9 anos mostraron tasas de 21,9% y 19,4% y las nifias de 24,7% y 15,0% de so-
brepeso y obesidad, respectivamente. Estos datos son los mas recientes en poblacion
espanola corresponden al estudio ALADINO 2019. Su principal conclusion 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 ninos y ni-
nas de Aragén entre 2y 14 anos datos recientes senalan que la prevalencia del sobre-
peso es de 9,2% y la de obesidad 10,4% segun los criterios de la Fundacién Orbegozo,
y del 20,2% para el sobrepeso y del 7,6% para la obesidad segtin IOTF (Gastén Faci,
A. Tesis doctoral. Universidad de Zaragoza, Zaragoza, 2018).
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Tabla 1. Prevalencia de sobrepeso y obesidad en estudios representativos de ninios
y adolescentes europeos y espanioles.

Diagnostic %
Study n Age Griatn | O || 0 SR
EUROPE
IDEFICS (2014) 3=11.8 3=6.8

(Ahrens et al. ,2014) 18745 | 201099 | 1OTF 0-13.8 0-73

COSI (2013) d=12t024 | J=61t028

280585 | 6.0 t0 9.9 WHO

(WHO,2017) 9=9t027 | 9=4t020
TOYBOX (2012)

(Manios et al. 2018) 7554 | 85t05.5 | IOTF 11.3 3.2
SPAIN

IDEFICS (2014) d=18.1 3=5.6

1541 | 2.0t0 9.9 10TF

(Ahrens et al. ,2014) Q=171 9=6.8
COSI (2013) o =23 =19
(WHO 2017 8426 | 7.01089 | WHO o 21 oo 17
TOYBOX (2012)

(Manios et al. .2018) 889 3.5t05.b 10TF 12 2.8
ALADINO (2015) 3=224 3=904
(Ortega et al. 2015) 10899 1 6.0109.9 | WHO 0=93.9 0-15.8
ALADINO (2019) d=21.9 3=19.4
(AESAN. 2020) 16665 | 6.0109.9 | WHO on 247 o 15.0
Sanchez-Cruz et al.(2012) 978 |8.0t017.9 I0TF 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 metabdlico créonico caracterizado por una exce-
siva acumulacion de energia en forma de grasa en el organismo, que conlleva un
aumento del peso corporal con respecto al valor esperado segun sexo, talla y edad.
El tejido adiposo inflamado o disfuncional libera mediadores inflamatorios que ins-
tauran una inflamacién sistémica de bajo grado con desequilibrio del estrés oxida-
tivo que afecta a los diversos 6rganos: higado, pancreas, rinén, endotelio vascular,
musculo, utero, etc. De ahi que numerosos estudios epidemiolégicos afirman que
existe una asociacion entre obesidad y tasa de mortalidad, de tal manera que a me-
dida que aumenta el indice de masa corporal aumenta el riesgo de padecer otras
patologias como diabetes, enfermedad cardiovascular, cancer, entre otras.

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

Uno de los principales problemas de la obesidad pediatrica 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 ninos que tienen a uno de sus
progenitores obeso tienen mayor riesgo. Ademas, cuando la obesidad esta 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 s6lo la mantienen el
8% de los adolescentes con obesidad no severa.

2.1. Riesgo cardiometabdlico

Los ninos y adolescentes son una poblacion joven y es muy dificil encontrar un
punto final de enfermedad cardiovascular. Sin embargo, la poblacién pediatrica
obesa empieza a presentar factores de riesgo metaboélico y cardiovascular a edades
mas tempranas, lo que podria dar lugar a un futuro evento cardiovascular.

La agrupacion de los factores de riesgo de enfermedades cardiovasculares fue
descrita por primera vez en 1988 por Reaven cuando observé que la obesidad, la
resistencia a la insulina, la hipertension y la dislipidemia aterogénica tendian a
agruparse para formar un sindrome complejo que denominé Sindrome X. Este sin-
drome se define por unos rasgos fisiopatologicos que conducen a un mayor riesgo
de enfermedades cardiovasculares ateroscleréticas (Reaven, 1988).

Hasta hace poco tiempo, este sindrome se ha descrito utilizando diferentes
términos como sindrome metabdlico (SM), sindrome de resistencia a la insulina o
sindrome cardiometabdlico. Se define de diferentes maneras, pero los conceptos
basicos siguen siendo similares, como indica la Alianza de Salud Cardiometabdlica:
1) se trata de un estado fisiopatologico crénico y progresivo, 2) representa una
agrupacion de factores de riesgo que forman un sindrome complejo definido por
una fisiopatologia unificadora, y 3) se asocia con un mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular aterosclerética, 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 lipoproteinas de baja densidad oxidadas del colesterol pueden
utilizarse como un biomarcador del riesgo cardiometabdlico (Freitasy otros, 2018).

Se han propuesto diferentes definiciones para el diagnoéstico de este riesgo en
ninos y adolescentes (Owens y Galloway, 2014; Rupérez et al., 2018). Los criterios
mas utilizadas en la poblacién pediatrica son similares a los de los adultos, pero con
puntos de corte especificos para ninos y adolescentes (Tabla 2).

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

Variable Definition of abnormal value
Total cholesterol 3200 mg/dL

LDL cholesterol 3130 mg/dL

HDL cholesterol <35 mg/dL

Triglycerides 3150 mg/dL

Glucose 3100 mg/dL

Glycated haemoglobin >5.7%

Systolic BP 395t percentile

Diastolic BP 395t 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 pancreas que ejerce
su accion cuando se une a sus receptores ubicados en diferentes tejidos (higado,
musculo, tejido adiposo o vasos sanguineos entre otros) permitiendo la captacion
de la glucosa por las diferentes células. Ademas, participa en la inhibicion de la
produccion de glucosa en el higado y en la supresion de la lipolisis.

En la obesidad, existe un estado de resistencia a la insulina (RI) derivado de la
expansion del tejido adiposo que se hace mas resistente a su accion. 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 condicién tiene algunos
efectos a largo plazo en la salud del organismo como: el desarrollo de hiperinsuli-
nemia, prediabetes y finalmente T2DM.

El tejido adiposo visceral se asocia con un perfil pro-inflamatorio por la libera-
cion de adipoquinas que lleva a un aumento de la resistencia a la insulina (Maffeis
y Morandi, 2018). Existe una alta correlacion entre la grasa visceral y la resistencia
alainsulina (Moschonis y otros, 2016) por lo que se ha propuesto la circunferencia
de Ia cintura como marcador antropométrico de las alteraciones metabélicas (Ali
y otros, 2014).

Recientemente se ha observado que la RI también esta correlacionado con la
sensibilidad a la insulina hepatica, ya que sus principales acciones consisten en 1)
la inhibicion de la gluconeogénesis por la fosforilacion del factor de transcripcion
Foxol;y 2) el aumento de la lipogénesis de novo mediante la activaciéon de una pro-
teina del elemento regulador del factor de transcripcion 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 via de la lipogénesis de novo.
La consecuencia de ese incremento es: un aumento de los triglicéridos y del alma-
cenamiento de lipidos intrahepaticos, y un alto flujo de acidos grasos libres, todos
ellos presentes en el sindrome metaboélico. La hepatoesteatosis puede servir como
medidor de la salud metabélica en poblacion pediatrica obesa (Blither y Schwarz,
2014). Asi, se ha descrito que después de ajustar por el IMC-SDSy Ia circunferencia
de la cintura, la ausencia de esteatosis hepatica es un buen indicador de sujetos
metabdlicamente 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 anos, Ochoa et al, 2007) encon-
tramos alta prevalencia de hipertension arterial y obesidad abdominal, alteraciones
relacionadas con el sindrome metabdlico y el riesgo cardiovascular mas comunes
en obesos adultos (Figura 2).

2.3. Otras complicaciones

En los ninos obesos hay algunas alteraciones asociadas al exceso de peso cor-
poral (Figura 3). Afectan a la mayoria de los 6rganos y ejercen un efecto negativo
en la salud infanto-juvenil. Es importante revertir esta situacion, ya que estas pato-
logias se convierten en enfermedades cronicas en la edad adulta.
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Figura 2:. Factores de riesgo cardiovascular en poblacion pedidatrica obesa de Navarra. Porcentaje
de sujetos con cifras anormales de HDI-colesterol (HDL-c), triglicéridos (TG), glucosa (Glu,),
presion arterial (PA), y perimetro de cintura (PC). (Manrti et al, datos no publicados).
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Figura 3. Comorbilidades asociadas a la obesidad pedidtrica. Adaptado de Garver et al. 2013.
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La obesidad y el sindrome metabélico se han identificado como factores de
riesgo para la enfermedad renal crénica. Ademas, desde 1974 hay varios estudios
que han descrito una glomerulopatia relacionada con la obesidad (Nehus y Mits-
nefes, 2019). Los posibles mecanismos de esa asociaciéon son la hipertension, la
hiperlipidemia y la hiperglucemia, entre otros (Mounty otros, 2015).

La apnea obstructiva del sueno (AOS) se define como un trastorno de la res-
piracion durante el sueno que provoca una obstrucciéon parcial prolongada de las
vias respiratorias superiores o una obstrucciéon completa intermitente con la conse-
cuencia de una interrupcion de la ventilacion normal durante el sueno (Andersen,
Holm, y Homge, 2016). Esta comorbilidad es muy frecuente en los ninos obesos,
donde entre el 33% y el 76% de ellos la padecen en comparacién con los ninos 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 significativa-
mente la AOS en los ninos obesos (Marcus y otros, 2012; Xanthopoulos, Berkowitz,
y Tapia, 2018).

El sindrome de ovario poliquistico (SOPQ) se asocia con la obesidad, siendo
obesas mas de la mitad de las mujeres con SOPQ (Ollila et al., 2016). Ademas, se ha
descrito que cuando el aumento de peso ocurre durante la infancia se exacerban
los sintomas 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
pediatrica. El exceso ponderal (sobrepeso u obesidad frente a peso normal) se
presenta como un factor de riesgo para sufrir depresiéon (Sanders et al., 2015).
Ademas, los ninos 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 higado graso no alcoholica ha sido considerada como la
manifestacion hepatica del sindrome metabdlico (Di Sessa, Umano, y Miraglia del
Giudice, 2017). Se define como una condicién hepdtica que va desde la esteatosis
hepatica hasta la esteatosis acompanada de inflamacién que puede conducir a la
esteatohepatitis no alcohdlica (Delvin et al., 2014).

Otras consecuencias para la salud derivadas de la obesidad pediatrica podrian
ser: el mayor riesgo de accidentes con el consiguiente peligro de facturas 6seas, 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. Inflamacién y estrés oxidativo

La obesidad esta relacionada con una inflamacién crénica de bajo grado deri-
vada de la expansion del tejido adiposo blanco (Martinez-Fernandez et al., 2018).
En la obesidad, hay un aumento en el nimero de adipocitos (hiperplasia) y en el
tamano de los adipocitos (hipertrofia) derivado de un desequilibrio energético.
El proceso de adipogénesis comprende la diferenciaciéon 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 ahi se distribuyen a
la sangre. Asi, hay un aumento en la expresiéon de adipocinas que son pro-infla-
matorias como la leptina, la interleucina 6 (IL-6), el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-alfa), entre otros. La liberaciéon de estas adipocinas y el aumento de
los acidos grasos libres en la sangre estimulan la produccién de la proteina C
reactiva (PCR), un marcador de origen hepatico del estado inflamatorio (Singer
y Lumeng, 2017). Los niveles de PCR se asocian con la obesidad, encontrandose
niveles mas altos de PCR en ninos con valores mas altos de IMC (Ferrari y otros,
2015; Gonzalez-Gil y otros, 2018).

La cardiotrofina-1 (CT-1) es una citoquina de la familia de la interleucina-6 que
ha sido descrita como una molécula con diferentes funciones fisiolégicas. Varios
estudios han demostrado el papel de la CT-1 en la regulacion del peso corporal y
el metabolismo de la glucosa. Ademas, la CT-1 esta implicada en la modulacién de
la respuesta inflamatoria atenuando la expresion de citoquinas pro-inflamatorias
(Lopez-Yoldi, Moreno-Aliaga, y Bustos, 2015). Se postula como un posible biomar-
cador de riesgo cardiometabolico.

Por otra parte, debido a la hiperplasticidad de los adipocitos se desarrolla
un estado de hipoxia en el tejido adiposo blanco que aumenta la secrecion de
mediadores proinflamatorios (por ejemplo: IL-6, TNF-alfa). Ademas, este proce-
so conduce a un aumento del reclutamiento de macréfagos que eleva los niveles
de moléculas inflamatorias y del estrés oxidativo (Codoner-Franch y otros, 2011,

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

Fuente: Martinez-Fernandez et al., 2018.
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Hay pruebas sélidas que apoyan que la obesidad pedidtrica esta asociada con
un proceso de inflamacién de bajo grado acompanado de estrés oxidativo (Lechu-
ga-Sancho et al., 2018, Marti y Aguilera, 2018). El estrés oxidativo podria definirse
como el desequilibrio entre las especies reactivas de oxigeno (ERO) y la produc-
cién de agentes antioxidantes, lo que conduce al dano oxidativo de las células.
Las ERO son especies quimicas que contienen radicales libres, a saber: el radical
hidroxilo (OH-), el ani6én superéxido (O2-) y el peréxido de hidrégeno (H202).
La produccion de ERO en los adipocitos se origina principalmente por la actividad
catalitica de la nicotinamida-adenina-dinucleétido fosfato oxidasa (NOX) (Han,
2016). El exceso de adipocitos en la obesidad produce el aumento de las ERO vy,
como consecuencia, el aumento del estrés oxidativo. Asi, varios estudios han corre-
lacionado la obesidad pediatrica con el estrés oxidativo (Correia-Costa et al., 2016;
Rendo-Urteaga et al., 2014).

La inflamacion y el estrés oxidativo relacionados con la obesidad podrian mo-
dificar la longitud de los telémeros (Marti y Zalba, 2017). Los telémeros son regio-
nes no codificantes del ADN que se encuentran en el extremo de los cromosomas.
Son secuencias repetitivas de ADN (TTAGGG) cuya principal funcion es proteger
la estabilidad del material genético. E1 ADN de los telémeros adopta una estructura
especifica llamada estructura de bucle t que esta compuesta por complejos de shel-
terina que protegen el ADN (Figura 5).

222223~

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

Ademas, en un meta-analisis reciente se ha descubierto que el IMC esta asocia-
do negativamente a la longitud de los telomeros en la poblacién adulta (Munds-
tock et al., 2015). Los ninos obesos mostraron telémeros mas cortos que los sujetos
de peso normal (Buxton et al., 2011; Kjaer et al., 2018). Trabajos anteriores de
nuestro equipo de investigacion mostraron que el TL es un marcador de adiposi-
dad (Garcia-Calzén y Marti, 2017) y que también podria estar relacionado con el
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metabolismo de la glucosa (Garcia-Calzon, Moleres, et al., 2016). La longitud de los
telomeros también se ve influida por factores ambientales como la dieta, la activi-
dad fisica, el tabaco o el estrés social (Ojeda-Rodriguez y otros, 2018).

3. FACTORES QUE INFLUYEN EN EL DESARROLLO DE OBESIDAD

Hay varios factores que estan correlacionados y que ejercen su influencia en el
IMC-SDS en ninos y adolescentes. La acumulacion de grasa corporal es el resultado
de un desequilibrio entre la ingesta y el gasto de energia. Muchos factores ejercen
su influencia en este desequilibrio, y por esta razon la obesidad ha sido descrita
como una enfermedad multifactorial. Algunos de estos factores pueden modificar-
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 ninos. La predisposicion a sufrir obesidad aumenta cuando estos
factores genéticos se encuentran en los ninos. La influencia 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 pedidtrica (Yeung et al., 2017). Algunos
autores senalan que esta asociaciéon proviene principalmente de factores genéticos
mas que de factores del estilo de vida (Hinney, Vogel y Hebebrand, 2010).
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Figura 6. Genes relacionados con la obesidad monogénica: MC4R.
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Hay algunos casos de obesidad de apariciéon precoz que se explican por la in-
fluencia 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 funcién de moléculas que forman parte de los centros del hambre y de la
saciedad en el hipotalamo (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 poblaciéon obesa hace que sea la forma mads comun 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 inhibicion
del apetito en el hipotdlamo (Ochoa et al., 2007). Por esta razén, las principales
manifestaciones clinicas de los ninos afectados por las mutaciones del MC4R son la
hiperfagia, Ia obesidad severa de aparicion precozy la hiperinsulinemia entre otras
(Koves y Roth, 2018). Se ha estimado que entre €l 2% y el 6% de los ninos 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 funcién completa o parcial.

Hay dos polimorfismos que han demostrado ejercer un efecto protector sobre
el IMC (Stutzmann et al., 2008). Ademas, 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 inhibicion de la ingesta energética a nivel del hipotalamo. Las
mutaciones en los genes de la LEP o LEPR provocan un deterioro de la senali-
zacion de la leptina y, en consecuencia, causan hiperfagia y obesidad severa de
aparicion temprana con sus consecuencias para la salud cardiovascular (Olza y
otros, 2017). Hay pocos sujetos en todo el mundo que tengan una mutacién en
el gen LEP, y pueden ser tratados con la administraciéon de leptina exégena con
su consiguiente mejora en el IMC (Wasim et al., 2016). Las neuronas del nu-
cleo arqueado que expresan prroopiomelanocortina (POMC) liberan alfa-MSH,
ligando del receptor MC4R en el nucleo paraventricular del hipotdlamo, capaz de
inhibir la ingesta de alimentos. Cuando se produce una mutacién en POMC, esa
via 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 asociacién de genoma completo han identificado mas de 97 loci genéticos
asociados con la obesidad (Fang et al., 2018). Las variantes poligénicas se definen
como un grupo de alelos en diferentes loci genéticos que pueden causar la expre-
sion de un fenotipo (Marginean et al., 2018). Se ha afirmado que esos loci ejercen
un pequeno efecto en la susceptibilidad a la obesidad y pueden explicar s6lo una
pequena fraccion de la varianza total de la adiposidad. Existen multiples genes aso-
ciados a la obesidad poligénica como por ejemplo: el de la proteina asociada a la
obesidad (FTO), MC4R, el del sustrato del receptor de insulina y el de la proteina
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adaptadora SH2B1, entre otros (Loos, 2012). El FTO fue el primer gen descubier-
to en los estudios de asociacion de genoma completo y se asocia con fuerza con el
IMC. Se ha estimado que hasta un 21% de la variabilidad del IMC podria 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 intervencion (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 busque-
da de alimento. (Figura 7, Morell-Azanza et al., 2019). Los sujetos con mutaciones
de MCA4R tuvieron una pérdida de peso (menor IMC-SDS), similar a los de los
sujetos no portadores.

Escala de busqueda de alimentos

19 puntos 25 puntos

i

No portadores de mutacion Portadores de mutacion en
en MC4R MC4R

Figura 7. Escala de bisqueda de alimentos en nifios con obesidad abdominal y mutaciones
en MC4R (Movell-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 ninos ad-
quieren y aprenden habitos de vida saludables o no saludables. En este sentido, el
entorno en el que viven estos jévenes influira 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 energia. Hoy en dia, se ha descrito que los ninos se
encuentran en un entorno «obesogénico» que se caracteriza por comportamientos
sedentarios y dietas poco saludables (Lanigan, 2018).

Ademas, el entorno familiar puede influir en la adiposidad de los ninos por
diferentes vias: 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
ninos ha demostrado tener un efecto en los niveles de adiposidad (Brown y Perrin,
2018; Johannsen, et al. 2006).

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

Omision del desayuno
Prevalencia de obesidad > desayuno escaso /omision

Picoteo y bebidas azucaradas en exceso:
componente importante de la dieta de los nifios y
adolescentes ya desde la edad preescolar. ( ‘

| 20-30% del total de la energia ingerida.

Abuso de alimentos precocinados y grasos ‘ %w e

Son alimentos de gran palatabilidad, ricos en grasas y
azucares refinados y de bajo poder saciante, lo que
favorece su consumo y el aumento de peso.

Figura 8: Factores relacionados con la alimentacion que favorecen el desarrollo de obesidad
pediatrica.

En relacion con el estilo de vida, en la sociedad moderna la comida y la bebida
estan mas accesibles que nunca y pocos ninos necesitan realizar un alto grado de
actividad fisica 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 omision del desayuno y el picoteo
entre comidas son conductas de riesgo para la obesidad (Figura 8).

En cuanto a la relacion entre la actividad fisica y la obesidad, se ha demostrado
que los niveles altos de AF de moderada a vigorosa tienen un efecto protector en la
obesidad pedidtrica, mientras que el sedentarismo es un factor de riesgo (Engel et
al., 2018). Ademas, se recomienda la promocion de la actividad fisica en el contexto
familiar como estrategia preventiva de la obesidad pediatrica (Foster et al., 2018).
Hay que destacar que el ocio infantil y juvenil es cada vez mas inactivo fisicamente
y en €l cobra un gran protagonismo el tiempo dedicado a ver la television y jugar
con los videojuegos (actividad sedentaria).

AMELIA MARTI DEL. MORAL



El entorno socioeconémico es otro factor que contribuye a la obesidad de la
poblacion joven. Esta ampliamente descrito que los ninos de las clases socioecon6-
micas mas bajas tienen mayores tasas de obesidad (Gurnani, Birken y Hamilton,
2015). Esta asociacion se ha explicado debido al menor acceso a alimentos mas sa-
ludables y a las menores oportunidades de realizar actividad fisica (Noonan, 2018).

Ejemplo 3. — En nuestro estudio de casos y controles pudimos cuantificar la
influencia de las bebidas azucaradas sobre el riesgo de obesidad en poblacion pe-
didtrica, y comprobamos que por cada racion extra diaria de bebidas azucaradas el
riesgo de obesidad se duplica (Figura 9, Martin-Calvo et al., 2014).

B_

4_
g ¢ 3,46
e
69
r $1,52 1
8 o, .. ¢ 111

.5 1

nuncajcasi nunca <1 i >4 "
Cada racién ||
Raciones (200 mL)/ semana extra diaria

Modelos ajustados por edad, sexo, ingesta energética total, actividad fisica,
sedentarismo, consumo de comida rapida y de otras bebidas azucaradas.

Figura 9. Asociacion entre el consumo de vefrescos azucarados y el riesgo de obesidad en poblacion
pedidtrica (Martin-Calvo et al., 2014)

Ejemplo 4. — En el mismo estudio de caso-control en ninos y ninas de 11 anos de
edad, evaluamos la influencia de ver TV y su interaccién con la variante GIn27Glu
del gen del receptor beta2-adrenérgico sobre el riesgo de obesidad (Figura 10 Ay
B, Ochoa et al, 2006). Como se muestra en la Figura 9, ver TV mas de 11 horas ala
semana duplica el riesgo de obesidad en esta poblacion pedidtrica, mientras que
la presencia del alelo Glu27 confiere un riesgo alto de obesidad independiente de
las horas de TV.
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Figura 10. Riesgo de obesidad pedidtrica segin las horas de TV (parte superior).
Interaccion entre el perfil genético 27Glu: gen del ADRB2 vy las horas de TV sobre el riesgo
de obesidad pedidtrica (parte inferior; Ochoa et al, 2006)
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4. TRATAMIENTO

La obesidad pediatrica ha aumentado en los ultimos 50 anos alcanzando va-
lores elevados en muchos paises. Se considera un problema de salud nimero uno
del siglo XXI, por lo que se han propuesto multiples enfoques para disminuir el
numero de ninos obesos. Dado que la obesidad en la infancia se prolonga hasta
la edad adulta, el tratamiento y la prevencion en la poblacién 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 ninos y adolescentes. La obesidad se
caracteriza por un exceso de ingesta de energia y un bajo gasto energético. Por
esta razon, se deben considerar estrategias que apunten a modificar esos aspectos.
Consisten en la combinacion de tres areas: tratamiento dietético, promocién de la
actividad fisica y terapia conductual (Figura 11). Por lo tanto, se necesita un equipo
multidisciplinar compuesto por pediatras, dietistas, psicélogos, enfermeras y exper-
tos en actividad fisica.

Estilo de vida

Apoyo psicoldgicoy
social

Figura 11. Estrategias de intervencion en la obesidad pedidatrica

Por otra parte, es importante que, al tratar a los ninos obesos, no se interfiera
con el desarrollo y el crecimiento normales. Por este motivo, las directrices del Sis-
tema Nacional de Salud para los ninos recomiendan que para los que tienen sobre-
peso o son obesos sin complicaciones metabdlicas se mantenga el peso corporal.
Mientras que, en los ninos o adolescentes obesos con complicaciones metabolicas
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 pediatrica comprenden tanto
el asesoramiento nutricional, como la reduccién de los carbohidratos refinados,
la reposteria, la ingesta de carne y de grasas saturadas, y el aumento del consumo
de frutas, verduras, granos enteros, pescado y legumbres. Ademas, la Sociedad Es-
panola de Nutricion Comunitaria (SENC), recomienda el siguiente patrén para
la distribucién total de energia: 50-55% de carbohidratos (siendo menos del 10%
aportado por los azicares); 30-35% de grasas donde la fuente principal son los
acidos grasos monoinsaturados y se limiten los acidos grasos saturados a menos del
10%;y 15% de proteinas (Aranceta Batrina et al., 2015).

Hay diferentes pautas dietéticas que han demostrado ser eficaces para la pér-
dida de peso y la mejora de las comorbilidades metabdlicas. Estos patrones se co-
nocen bajo los siguientes nombres: Dieta mixta optimizada, la Dieta Mediterranea
(DM), la Nueva Dieta Nordica y el enfoque dietético para detener la hipertension,
también conocido como patrén dietético DASH.

La Dieta Mediterranea es un patrén dietético saludable tipico de los paises
que bordean el Mar Mediterraneo como Grecia, Italia o Espana entre otros. Se
ha observado que una alta adherencia a Ia DM se asocia con menor aumento del
IMC (Tognon y otros, 2014). Se caracteriza por un alto consumo de verduras (2
porciones por dia), frutas (3 porciones por dia), granos enteros, legumbres, nueces
y aceite de oliva, un consumo moderado de aves de corral, pescado y productos
lacteos; y un menor consumo de carnes procesadas. Este patron va acompanado
de diferentes factores de estilo de vida, como la forma de cocinar los alimentos,

Total Energy, kcal Changes in fat mas (%)
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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 fisica o el disfrute de
los alimentos con la familia o los amigos. Se ha demostrado que los nifnos obesos
que siguen una intervencion 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 (Velazquez-Lopez y otros,
2014). Ademas, en el estudio PREDIMED, el seguimiento de un patrén de dieta
tipo mediterranea en sujetos adultos con alto riesgo cardiovascular ha demostrado
ser una estrategia de prevencion en los puntos finales de enfermedad cardiovascu-
lar (Estruch et al., 2018).

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

4.2. Promocion de la actividad fisica

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

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

Por otro lado, los ninos y adolescentes europeos obesos o con sobrepeso no
siguen las recomendaciones de AF (Hughes et al., 2006). En un reciente meta-
analisis se ha demostrado que los ninos 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 promocién de
la actividad fisica o la terapia conductual son mas eficaces 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 pediatrica. En esta linea, varias organizaciones
mundiales han expresado la recomendacion de no dedicar mas de 2 horas diarias
a actividades en la pantalla como: ver la television, 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 ninos y se asocia con efectos adversos para la salud (Keaney otros,
2017; Henriksson y otros, 2018).
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Ademas, es importante que en las intervenciones sobre el estilo de vida no se
centren las recomendaciones de actividad fisica en un solo comportamiento (AF,
sedentarismo o tiempo de sueno), sino que se tengan en cuenta las 24 horas del
dia. En una revisiéon reciente se ha observado que los ninos y adolescentes con
menores niveles de adiposidad eran aquellos con una combinacién de actividad
fisica y comportamiento 6ptimos (es decir, alta AF, bajo tiempo de sedentarismo y
suficiente suefio) (Chaput, Saunders y Carson, 2017).

4.3. Terapia del comportamiento

Uno de los principales objetivos de la intervencion en el estilo de vida de los
ninos y adolescentes es lograr una mejora en los resultados antropométricos y me-
tabdlicos, y mantener los habitos que han llevado a esa mejora (van Hoek et al.,
2016). En este contexto, la terapia conductual durante la intervencion 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 estimulos, la planificaciéon de la accion, el establecimiento de objetivos y otras
estrategias de modificacion de conducta (van Hoek y 2016).

Dado que los ninos y adolescentes viven con sus familias y que los padres
ejercen una importante influencia 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 mas éxito que las que sélo se centran en los ninos

(Wilfley et al, 2017).

5. PERSPECTIVAS DE FUTURO EN OBESIDAD PEDIATRICA

Las tasas crecientes de obesidad infanto-juvenil parecen ser el resultado de una
interaccion entre la predisposicion genética con factores del estilo de vida como
un exceso en la ingesta calérica y una menor actividad fisica. Con este entorno
“obesogenico” es dificil mantener un micro-ambiente que proteja a ninos y adoles-
centes frente a la obesidad. Tienen un especial papel en ese marco, los niveles de
actividad fisica de los padres o tutores, sus habitos alimentarios, la costumbre de ver
la television y otras actitudes sedentarias. Por eso, los programas de intervencion
basados en cambios en el estilo de vida son mas eficaces cuando hay implicacion
del nicleo familiar.

En las ultimas décadas los avances en “nutriciéon 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 busque-
da de marcadores omicos que predigan una mejor respuesta a la intervenciéon de
estilo de vida. Asi, hemos evaluado los cambios en el perfil transcriptomico en cé-
lulas blancas de la sangre de ninos obesos (Rendo-Urteaga et al, 2015) y los niveles
circulantes o de expresion de biomarcadores de riesgo metabélico como la cardio-
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Figura 13. Cambios en el perfil transcriptoma que predicen buena respuesta
a la intervencion en ninos obesos (Rendo-Urteaga et al, 2015).

M High responders [l Low responders

Cardistrophin-1 B Inierleukin-g
3
- 1000 F)
o | -
z Rl B
E BOO 1 g 2
el o
2 0 T
5] k"
L] E
400 1 g 1
3 3
X0 q o5
i o ) :
Bascline Afier inrervention
D
28 B
= 3 i
) iF
<3 =]
=% B
= =
[ B

Baseling Adter ingervention Baselme Adter intervention

Figura 14. Cambios en cardiotrofina e interleuquina 6 en ninios obesos con buena respuesta
a la intervencion (Marti et al, 2018).
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trofina 1 (Marti et al, 2018; Figuras 13y 14) tras una intervencion integral. Por otro
lado, en adolescentes del estudio EVASYON describimos por primera vez cambios
en la distribucién de cepas bacterianas en la microbiota intestinal (por ejemplo
un aumento de Bacteroides) en sujetos con buena respuesta a la intervencién de
pérdida de peso (Santacruz et al, 2009; Figura 15).
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Figura 15. Cambios en la microbiota intestinal en adolescentes obesos tras una intervencion integral.
A-grupo de buena respuesta, B-grupo de mala respuesta (Nadal et al, 2009).

También hemos abordado en nuestros trabajos de investigacion la pregunta de
como influyen la genética y la epigenética en la respuesta a una intervencion inte-
gral de estilo de vida (Figuras 16 y 17). Analizamos 9 variantes genéticas en FTO,
MCA4R, 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 parametros del metabolismo glucidico o lipidico (glucosa o colesterol) la
tenian 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 relacion lineal entre la pérdida de peso y la hipermetilacién global del
genoma en adolescentes obesos del estudio EVASYON. Ademas, confirmamos una
asociacion entre algunas islas de metilacion en aquaporina 9 y la pérdida de peso
que se habia descrito en adultos obesos con buena respuesta a una dieta hipocalé-
rica (Moleres et al., 2013).
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A Leptina (ng/ml) | 5.43(1.86t09.00) 0004 | -1.34(-7.37t0 4.69) 0.651
A Adiponectina (ng/ml) 137(-2.89t00.16) 0076  -0.71(-0.55t00.43)  0.499
A Glucosa {mg/dl) | 6.54(0.13 to 12.95) 0.046  -3.03 (9,39 to 3.33) 0.343
A Colesterol {mg/dl) | 13.63 (1,61 t0 25.68) 0.027  0.95(-10.08 to 11.99) 0.863
A Trigliceridos (mg/dl) 19.27(-1641040.18) 0070 0.18(-2365t02401) 0988
A LDL-colesterol (mg/dI) 3.43(-1676t023.63)  0.734 -22.32(-43.23t0-141)  0.037
A Apolipoproteina A1 (mg/dl)  13.08 (1.55 ta 24.61) 0.027  -1.07 (-10.70to 8.56) 0.822
A Apolipoproteina B (mg/dl) | 9.90(3.08t016.72) 0005  4.32(-189t010.54)  0.166
A Proteina C-Reactiva (mg/dl) 1.01(-0.16 to 2.18) 0.088 0.42 (-1.05 to 1.88) 0.567

Moxdeln de regresion linear, ajustado por edad, sexo y BMISDS hasal. Coeficiente B (95% CI)

Figura 16. Cambios en parametros bioquimicos en adolescentes obesos tras una intervencion integral
segin la predisposicion genética a la obesidad (Moleres et al, 2012).
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Figura 17: Cambios en marcas epigenéticas asociadas a la pérdida de peso
en adolescentes obesos (Moleres et al., 2013).
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6. REFLEXION FINAL

La obesidad induce un estado inflamatorio sistémico que determina la disfun-
cion de los macrofagos y los adipocitos y, por tanto, la produccion inadecuada de
citoquinas. Interesa buscar marcadores tempranos de riesgo cardiometabélico que
nos ayuden en el diagnéstico y tratamiento del sindrome metabélico y del riesgo
cardiovascular en poblacién pediatrica (Marti et al, 2021). Hasta el momento, no
se ha encontrado ningun perfil 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 guia en las inter-
venciones terapéuticas no farmacoloégicas y farmacologicas. Es importante buscar
marcadores con relevancia predictiva, que puedan detectar el riesgo cardiovascular
de forma precoz para proteger a la poblacion de los efectos adversos de estas enfer-
medades en los primeros anos de vida.

A pesar del avance de las ciencias “6micas” y de su posible aplicacion a la Nu-
tricion personalizada todavia queda trecho hasta que podamos ofrecer consejos
sobre nuestro estilo de vida (alimentacion, actividad fisica) que sean los 6ptimos
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 “6micos” integrados como un campo abierto con el
objetivo de obtener una mejor comprension de la complejidad e interacciones de
los sistemas biologicos, incluidos los que predisponen a la obesidad y enfermeda-
des asociadas. Sin embargo, la transformacion de datos “6micos” tan numerosos y
heterogéneos en conocimiento biolégico (fisiolégico) ha demostrado ser un reto,
especialmente cuando los diferentes métodos aplicados en la misma poblacion
arrojan resultados incoherentes. En este sentido, resulta necesaria la interpretacion
cautelosa de los resultados junto con la validacién estadistica o biolégica de los mis-
mos que aparecen como areas importantes para la investigacion futura. Es preciso
realizar estudios de cohorte prospectivos de gran tamano muestral para validar los
resultados y determinar la reproducibilidad de los biomarcadores antes de que se
puedan utilizar en atencion primaria y salud publica.

A pesar de los retos actuales, los biomarcadores “6micos” relacionados con la
obesidad son muy prometedores para identificar nuevas dianas de intervencion y
estrategias de salud publica eficaces que allanen el camino hacia la estratificacion
de los pacientes y la prevencion de precision. Asimismo, tenemos el desafio de
integrar los datos “multiémicos” junto con los relativos al estilo de vida (patrones
de ingesta, crononutricion, indices de calidad de la dieta, ademas de los datos de
actividad fisica, patrones de sueno, indicadores de salud, entre otros) para lograr
proporcionar intervenciones individualizadas de forma satisfactoria como plantea
la Nutricion (Medicina) de Precision.
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El problema de la Obesidad en Espafia

El 40% de los nifios de 3 a 8 afos
tienen sobrepeso u obesidad
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Decdlogo : prevencion de la Obesidad pediatrica

1. Tener un patrén de dieta saludable que consiste en una variedad de alimentos,

con un alto consumo de fibra

2. Beber principalmente agua

3. Reducir la ingesta de bebidas azucaradas

4. Reducir el consume de comidas procesadas

5. Desayuna todos los dias y no te saltes ninguna comida

6. La mayoria de las veces, comer juntos en un contexto familiar y relajante

7. Sélo comer, no ver la televisién o cualquier dispositive

8. Tener habitos de suefio saludables

9. Pasar menos horas delante de |a televisién o pantallas (actividad sedentaria)

10. Estar fisicamente activo en la vida

CUIDATE EN FAMILIA
DURANTE LA PANDEMIA
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Es un honor para la Academia de Farmacia “Reino de Aragén”, recibir como
académica de namero a la Profesora Dra. Amelia Marti del Moral, extraordinaria
farmacéutica de tercera generaciéon y una de las mayores expertas, a nivel inter-
nacional, en obesidad infanto-juvenil (quizds de las mayores lacras sanitarias del
siglo XXI), con grave repercusion, en un proximo futuro, en la salud de una parte
importante de la poblacion.

Voy a enumerar algunos de los méritos profesionales y trayectoria cientifica de
la Dra. Marti:

— Premio extraordinario de doctorado en la Universidad de Navarra.

— Catedratica de Fisiologia con cuatro sexenios de investigaciéon y Subdirec-
tora del Departamento de Ciencias de la Alimentacion y Fisiologia. Ha
sido Vicedecana de la Facultad de Farmacia de la Universidad de Navarra.

— 294 articulos cientificos (PUBMED) y un factor H=47, un total de 10.500
citas, con una media de 39 citas por articulo.

— 2 monografias en inglés de ambito internacional, una sobre los telémeros,
la dieta y las enfermedades y otra, sobre la obesidad, el estrés oxidativo y
los antioxidantes. Ademas ha escrito 40 capitulos de libros y un libro de
bolsillo “¢Sabemos lo que comemos?”.

— Es co-investigadora principal del grupo del grupo del CIBER de Fisiopa-
tologia de la Obesidad y Nutriciéon 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 mas de 30 trabajos de investigacion, ha dirigido 18 tesis
doctorales, 30 trabajos fin de master y 30 trabajos fin de grado.

— Hainvestigado 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 Alimentacion del Colegio de Farmacéuticos de Navarra y ha
trabajado en el Comité Cientifico de la Vocalia de Alimentacion del Con-
sejo General de Colegios Farmacéuticos y de la Agencia Espanola de Con-
sumo, Seguridad Alimentaria y Nutricion (AECOSAN) y pertenecio6 a la
Junta directiva de la Sociedad Espanola de la Obesidad.

En su trayectoria cientifica 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 Britanica de Nutricién
(2007), Premio del Colegio de Farmacéuticos de Navarra (2008), Premio Estrategia
NAOS (2009), Premio Catedra Tomas 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 Tomds Belzunegui (2018), entre otros.

En su discurso, la Dra. Marti nos ha introducido en el complejo mundo de la
obesidad, sus causas, predisposicion genética, influencia del estilo de vida, de la
educacion y demas factores que desembocan, a no muy largo plazo, en patologias
cardiometabdlicas con aumento de la morbilidad, que puede desarrollar la pobla-
cion infanto-juvenil.

Ha destacado la Prof. Marti del Moral, la importancia de la prevencion de la
obesidad pediatrica 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 prevencion de la obesidad
infantil desde la farmacia comunitaria.

Profesora Dra. Marti del Moral, en nombre de todos los académicos de la “Rei-
no de Aragén”, mi mas sincera enhorabuena por su extraordinario discurso y por
su trayectoria cientifica. Felicitacion que quiero hacer extensiva a familiares, com-
paneros y amigos. La recibimos con el convencimiento de que su sapiencia, talen-
to, meticulosidad y entusiasmo, enriquecera y dara mayor prestigio a esta querida
Corporacion.

Muchas gracias.

SANTIAGO ANDRES MAGALLON
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