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EXcMO. SR. PRESIDENTE,

Excmos. E ILMOS SRS. ACADEMICOS,
Excmas. E ILMAS. SRAS. ACADEMICAS,
SENORAS Y SENORES:

L AS REFLEXIONES que provoca el ingreso en la Real Academia
de Medicina de la Comunidad Valenciana son sentadas, dis-
tintas y todas ellas con un evidente componente de respeto. El hecho
de entrar a formar parte de una institucién de 200 anos de exis-
tencia y que ha tenido una trayectoria cientifica firme y sin incons-
tancias no deja de impresionar ni de satisfacer. Esta vivencia fue
patente ya en los lejanos tiempos donde tras el paso por la Facultad
de Ciencias, llegamos al impresionante hall con su doble escalina-
ta y junto al antiguo decanato conocimos la Academia con su calida

decoracién.

Su caracter cientifico puede ser visto de una forma mas concreta si
se toman como ejemplo las personas que han ocupado el sillén nime-
ro 6 en un pasado en el que he podido llegar hasta el profesor Manuel
Beltran Baguena origen de una memorable saga médica bien firme
hasta hoy. A partir del doctor José Selfa va adquiriendo un perfil
pediatrico que se consolida con el paso por el mismo del doctor Jorge
Comin. El doctor Jorge Comin, al que me uni6 una sincera y grati-
ficante amistad, fue un hombre muy valioso como se evidencié en
la brillante laudatio que el doctor Carlos Guillén presenté ahora
hace dos anios. Me gustaria sefialar sin embargo dos aspectos del
quehacer médico del doctor Comin, el primero es su actividad inno-

vadora que le llevé a crear la primera unidad neonatal de esta



Comunidad con el caracter del cuidado intensivo propio de la época.
El eficaz servicio que prestd a la sociedad civil valenciana y el carac-
ter de semilla que tuvo este nuevo escalon asistencial no deberia
olvidarse nunca. El segundo aspecto estd en su interés por la for-
macién cientifica que le llevo hasta Ginebra y luego a Zurich siguien-
do a uno de los lideres de la neonatologia europea, el profesor Gabriel
Duc y precisamente a través suyo conoci de sus actividades cienti-
ficas. Finalmente diré que fue un buen hombre y un buen amigo y
que esto ultimo no ha influido en esta mencién sobre su persona.
Con ello nos adentrariamos en la etapa actual de la Academia y que
esta marcada por unos cambios bien definidos con respecto a etapas
anteriores y que en mi opinién podrian sintetizarse en dos: el primero
es el mantenimiento de un alto nivel cientifico de estructura trans-
versal con la dificultad que implica el hecho del crecimiento expo-
nencial de la ciencia como ya enunciara el siglo pasado DeSolla Price.
El segundo descansa en la actividad de dindmica y periédica distri-
bucién de esos conocimientos por medio de sus tradicionales confe-
rencias, de sus novedosos actos cientificos y publicaciones clasicas pero
también ad hoc con los media del presente. La visibilidad de la
Academia es un hecho innegable. A estas positivas caracteristicas no

es ajena la labor de su Presidente.

Tras estas reflexiones de justicia surge otra de gratitud hacia las
personas que han contribuido desinteresadamente a la consecucién
del status de académico de nimero, tan importante para mi. En este
sentido deseo expresar en primer lugar mi profundo reconocimien-
to a toda la Junta de Gobierno y de modo especial y afectivo a su
Presidente el Excelentisimo Sefior Don Antonio Llombart por su
capacidad de cambio y de atraccion hacia la Academia y cémo no, al
cuerpo de académicos de nimero que otorgd su confianza hacia mi
persona. Al profesor Justo Medrano, Vicepresidente de la misma
quien con su capacidad de impulso ha sido crucial en esta académi-
ca operacion, al profesor Rafael Carmena, querido companero desde

el curso selectivo y entrafiable amigo y al profesor José Vina quien
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a tenor de su probada amistad, luego aceptaria sin titubeos el encar-
go de responder a este discurso; a todos ellos que desde su alta con-
dicién de académicos me apadrinaron para esta querida empresa
quiero darles las gracias y quiero subrayar este agradecimiento por-
que los tres y desde diversos puntos han constituido un estimulo

crucial.

Si bien esta ultima fase ha sido determinante, es preciso decir que
no hubiera sido posible sin una base previa que arranca mucho antes.
El paso por nuestra Facultad de Medicina fue muy importante en los
aspectos formativos gracias a sus actores principales con una capa-
cidad de liderazgo bien patente. Las disciplinas basicas nos impri-
mieron unos criterios de exactitud que luego a lo largo de nuestra vida
profesional nos llevaria a considerar al rigor como un elemento indis-
pensable en nuestras lineas de trabajo. Los grandes profesores cli-
nicos todavia no sujetos totalmente al progresivo fenémeno del espe-
cialismo nos inculcaron el respeto por la asistencia y un enfoque del
paciente en su conjunto. El paso por esta fase formativa no fue total-
mente i1dilico como quiza pudiera presuponerse, pero estos hechos

han sido evidentes y han perdurado hasta ahora.

De forma especifica desearia expresar publicamente mi agradeci-
miento al Prof. Toméas Sala, primer catedratico de pediatria, acadé-
mico y decano de esta facultad que conoci méas de cerca, él me ense-
fio e incule6 muchas cosas pero sobre todo el valor del estudio regu-
lar. Del Prof. Joaquin Colomer, persona tan relevante no sélo en
esta Comunidad sino también en Espana, sélo podria decir palabras
de gratitud; con él fui catedratico de pediatria, fui un joven jefe de
servicio y ademas supo inculcarnos o inculcarme la importancia de
la investigacién clinica y de la traslacional. Su imagen crece y es
muy viva en mi memoria. Desearia también mencionar al Prof.
Manuel Sudrez, catedratico de pediatria de Sevilla; él nos mostré
en ese magnifico tiempo formativo postdoctoral como en algunas

partes mas alla de nuestras fronteras, existia una pediatria que
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podria ser arquetipica, facilitindome la aproximacién al mismo, ade-
mas fue militante convencido de la investigacién traslacional (GH
extractiva). Su duradera amistad cada vez menos paternalista, fue
fuente de conocimientos y actitudes cuyo recuerdo no se ha borra-
do. Deseo expresamente referirme en este sentido de gratitud a mis
companeros los profesores Emilio Borrajo, Juan Brines, Eduardo
Doménech (hoy rector de la Universidad de La Laguna) y Eduardo
Gonzalez Pérez-Yarza, todos ellos catedraticos de pediatria, porque
en un marco de licita competencia y perdurable amistad aprendi-
mos todos de todos. En la esfera académica deseo mencionar tam-
bién dos nombres singulares, el de la profesora Mercedes Juste quien
es responsable en este momento del area de conocimiento y asis-
tencial de pediatria en mis queridos universidad y hospital univer-
sitario de San Juan y al profesor Max Vento al que su capacidad
docente y especifica para la investigacién le ha llevado a ocupar
unas cotas en neonatologia ampliamente reconocidas primero fuera
y luego también dentro de nuestro pais. En la esfera asistencial casi
todo es similar y los nombres se repetirian probablemente en los
vértices, pero no se podria ignorar a todos aquellos compafieros que
con su dedicacion hospitalaria en Valencia, Tenerife y Alicante per-
mitieron el desarrollo de unos niveles asistenciales que fueron pri-
mordiales para nuestra misién de curar, siempre desde verdaderos
grupos de trabajo. Como paradigma de todos ellos debo citar el nom-
bre del Prof. Vicente Marco Vincent. De forma incuestionable con-
tribuyeron a mi formacion fuera de nuestro pais, el Prof. Charles
E. Dent del University College Hospital de Londres, alli nos inicia-
mos en la patologia del metabolismo calcio fosférico y de su regula-
cién al tiempo que abordamos las determinaciones de los metaboli-
tos polares de la vitamina D. El Prof. Donald Barltrop del St. Mary’s
Hospital también de Londres fue basico en la instruccién para la
realizacién de balances metaboélicos en el pretérmino con la conse-
cuencia de algunas lineas de trabajo que desarrollamos aqui y cuya
publicacién ulterior tanto han contribuido a nuestro progreso. En
tercer lugar (cronoldgico) debo citar al Prof. Reginald Tsang del
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University Medical Center de Cincinnatti (Ohio), con el que abor-
damos el problema de la osteopenia y de su cuantificacién absorcio-
métrica y alli también es donde con el Prof. Mark Sperling nos ini-
ciamos en los problemas del sobrepeso pediatrico. Conforme el ciclo
vital progresa y la investigacién clinica se hace menos eficaz, uno
se va adaptando a campos donde el trabajo puede ser mas apropia-
do y en este sentido quiero agradecer aqui a los profesores Andreas
Konstantopoulos y Bill Keenan, presidente y director ejecutivo de
la International Pediatric Association mi incorporacion a las tareas

organizativas de la prevencién en el area de nutricién.

Finalmente pero nunca en ultimo lugar manifestar mi profundo
agradecimiento a mis companieros de las sociedades cientificas que
andénimamente tanto han contribuido a su altruistico funcionamiento,

a mis amigos médicos y no médicos y singularmente a mi familia.

Bases reales de la prevencion precoz

La prevencion de enfermedades que aparecen en la etapa adulta y
de comienzo en las edades pediatricas en el marco del siglo XXI, no
se puede comprender sin el incremento profundo de la salud infan-
til acontecida en los paises desarrollados durante el siglo preceden-
te. El control de las enfermedades infecciosas, el mejor conocimien-
to de la nutricidn, el seguimiento del desarrollo y la mejor atencién
a las enfermedades cronicas han propiciado un estado de salud en
el nifio y en el adolescente impensable sélo cien afios antes o en los
paises en desarrollo en el momento actual. La creacién de redes esta-
tales de supervision de salud o consultas para el nifio sano no ha

sido ajena a este logro. Los cometidos tanto de la prevencién pri-
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maria, la que se aplica a toda la poblacién, como de la secundaria,
la que se aplica a una poblacién o grupo de riesgo, no han hecho sino
aumentar generalmente de forma légica. Piénsese por ejemplo coémo
el screening o cribado universal al recién nacido que tantos casos de
deficiencia mental por hipotiroidismo o fenilcetonuria ha evitado y
que en el momento actual y aqui detecta cinco enfermedades més
cuyo diagndstico en fase sintomatica acarrearia un defecto mental
irreversible. Desde la década de 1960 hemos contribuido a la gene-
ralizacion de esta importante accién preventiva que se inicié en la
maternidad del Hospital Clinico Universitario de Valencia y siguid
en diversos lugares y administraciones con resultados progresiva-
mente comprendidos (hipotiroidismo, 1/4.000 recién nacidos vivos y
fenilcetonuria 1/9.000 r n vivos) y que finalmente se generaliz6 en

nuestro pais en 1977 y asi se ha reconocido (figura 1).

La prevencién avanza de forma continua pero a un ritmo conse-
cuente con los progresos cientificos y tecnolégicos de un lado y de
otro con el soporte econémico y de infraestructura que estas accio-
nes requieren. La erradicacién de algunas enfermedades infecciosas
como hechos conseguidos, la osteoporosis como un méas que probable
éxito a medio plazo y la perspectiva de una ampliaciéon preventiva
mucho mas ambiciosa que proporcionan los inicialmente denomi-
nados estudios de genoma ampliado (GWA) a mas largo plazo cons-
tituyen el marco introductorio de lo que constituira el objetivo pri-
mordial de este trabajo y que no es otro que el de la prevencién de
los estados comoérbidos de la obesidad que se inician en las edades

pediatricas.

Enfermedades infecciosas

Merece la pena considerar como modelo de prevencién primaria la
evolucion que ha sufrido la viruela por su importancia en medicina

ya que ha sido una enfermedad grave, muy contagiosa y porque ha
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sido la tnica enfermedad que ha sido erradicada gracias a la vacu-
naciéon. Como enfermedad virica grave (mortalidad del 30% en la
segunda semana) su evolucién clinica varié poco durante los dos
milenios que conocemos que azotd a la humanidad mediante impor-
tantes epidemias, la ultima en 1977 en Somalia (1, 2). El analisis
de su evolucion a lo largo de los tltimos siglos puede ser paradigmatico
para otras enfermedades infecciosas. Los siglos XVI y XVII aportan
fundamentalmente la descripcién de las grandes epidemias en todo
el mundo. En el siglo XVIIT comienza la no exenta de riesgo varioli-
zaciéon y a cuya difusion contribuyeron Lady Montagu y Catalina la
Grande que no dudaron en variolizar a sus hijos. A finales de ese
siglo Edward Jenner da un enfoque racional a la prevencién median-
te el uso del material procedente de la enfermedad en las vacas (cow-
pox) o vacuna. El siglo XIX es crucial en la larga guerra contra la
enfermedad, en primer lugar porque se produce un cambio desde la
variolizacién a la vacunacién con el consiguiente aumento de efica-
cia y de seguridad. Francisco de Balmis con su ingenioso método
para mantener activas las pustulas durante la travesia del Atlantico
en 1803, comenzo6 a utilizar la vacuna en las colonias espafiolas de
América. En segundo lugar aparecen datos fidedignos tales como la
aparicion de brotes epidémicos cuando la tasa de vacunacién decae,
tal y como se describe tras la epidemia de Indiana. El éxito de la
vacunacién lleva por ejemplo al cierre de hospitales monograficos
como fue el del King Cross en Londres. El siglo XX viene marcado
por la vacunaciéon masiva y especialmente porque la Organizacién
Mundial de la Salud en 1959 y en su 12 Asamblea (World Health
Assembly, WHA) fija el objetivo de la Erradicacién Global de la
Viruela. Dos décadas después, en 1980, se produce la Declaracién
de Erradicaciéon de la Viruela. Esta erradicacién global tiene dos
posibles amenazas, los depdsitos de virus, conteniendo también los
del dengue, influenza, fiebre Q y rikettsia, en dos centros de Estados
Unidos y en uno de Rusia y quiza de menor importancia sea la exis-

tencia de la enfermedad en monos (monkeypox).
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Con respecto a otras enfermedades infecciosas prevenibles la situa-
cién evolutiva de la poliomielitis puede ser comparable, pero en un
estadio mas retrasado. En 1988 la World Health Assembly, érgano
decisorio de todos los estados miembros de la OMS, adopté la
Iniciativa Global para la Erradicacion de la Polio. De los 125 paises
con polio endémica de entonces se ha pasado en 2012 a tres: Afga-
nistan, Nigeria y Pakistan y en Europa y merced al seguimiento de
las paralisis flacidas ha podido considerarse como un continente
libre de polio al que modestamente también hemos contribuido (figu-
ra 2). Dadas las favorables circunstancias, el lanzamiento del Polio
Eradication and Endgame Strategic Plan 2013-2018 (3) supondra
la desaparicién probablemente tanto del poliovirus salvaje como de
los poliovirus circulantes derivados de las vacunas orales. La erra-
dicacion del sarampién, rubeola y sindrome de la rubeola congéni-
ta sigue unos pasos paralelos a los de la polio y en mayo de 2012 los
194 estados miembros de la WHA adoptaron y apoyaron el Global
Vaccine Action Plan (GVAP) y junto con otras acciones altruistas
muy verosimilmente conseguiran la eliminacién de los virus del

sarampion y de la rubeola (4).

Osteoporosis

En el marco de la prevencion secundaria, es decir aquella cuyo obje-
tivo son los pacientes o personas con riesgo a padecer una determi-
nada enfermedad se encuentra el caso de la osteoporosis, donde la
prevencién desde edades tempranas puede considerarse otro mode-
lo con posibilidades de éxito. Desde el punto de vista epidemiol6gi-
co, la International Osteoporosis Foundation (5) y con datos de 1992
estimaba que 200 millones de personas en el mundo padecian osteo-
porosis; esta cifra se ha ido repitiendo en razén de la falta de crite-
rios especificos de valoracién. Por ello hoy se habla méas de la ten-
dencia evolutiva de las fracturas osteoporéticas, que permiten una

estimacién mas fidedigna. Un importante estudio de revisién (6) con
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Asociacion Espanola de Pediatria.

adecuada estrategia de busqueda sobre la tendencia secular de la

fractura de cadera, concluye que en Europa, Norteamérica y Oceania

no ha hecho sino aumentar en los ultimos 60 afios aunque con una

menor proporcion en las dos ultimas décadas. Pero con datos pro-

yectivos previos (5) de los 1,6 millones de fracturas de cadera que acon-
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tecieron en el afio 2000 en todo el mundo pasaran a 6,3 millones en
2050 por el creciente envejecimiento y siempre con la mayor pro-
porcién de mujeres. La carga clinica y social de semejantes datos es
impresionante ya en el momento actual (7). En este mismo estudio
se analiza como marcador la prevalencia de fracturas osteopordti-
cas en las 6 Regiones de la WHO, siendo determinadas zonas de Las
Américas, Europa y Pacifico Occidental las que presentan los valo-
res de prevalencia mas elevados. En Espafa con una estimacion de
mas de tres millones de personas con osteoporosis, la situacién es
concordante con la de paises occidentalizados (8). Pues bien y con
datos de la International Osteoporosis Foundation, en esas zonas es
donde predominan los niveles de 25-hidroxivitamina D inferiores a
20 ng/mL. Este limite fue rebajado desde los 30 ng/mL que inicial-
mente diese Hollis (9) merced a la controversia de diversas socie-
dades y tras la que finalmente se ha impuesto el criterio defendido
por el Institute of Medicine (10) y que es precisamente el de 20
ng/mL. Este seria el primer punto para iniciar la prevencién secun-
daria para la poblacién que vive por encima del 33° latitud norte o
por debajo de 33° latitud sur. Pero ademas la disponibilidad cre-
ciente de la técnica de DXA (Dual-energy X-ray Absorptiometry),
permite la valoracién de la densidad mineral 6sea del esqueleto total
o de zonas especificas con una radiacién casi despreciable (0,2 uGy).
En las dos dltimas décadas una amplia base de investigacion clini-
ca con esta técnica y contrastada en muchas ocasiones (resonancia
magnética o TAC especifico) ha permitido esclarecer la evolucién de
la masa ésea en circunstancias normales y sus desviaciones mas fre-
cuentes. Quiza la representacion de estos cambios mas aceptada (11)
indica cémo el pico de masa 6sea se adquiere entre los 20 y 25 afios
de edad que es seguido de un largo periodo de meseta que duraria
hasta los 50 afos y a partir de ese punto se inicia la disminucion de
la masa 6sea. La desviacién méas importante es que no se alcance
dicho pico y siga una trayectoria paralela pero inferior a la normal,
con lo cual la entrada en la zona de fracturas que normalmente esta-
ria en los 70 afios se adelantaria a los 50 afios. Las causas de la dis-
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minucién del pico de masa ésea que condicionaria el no aumentable
contenido ulterior son multiples y pueden agruparse en nutriciona-
les, inactividad fisica, hormonales, genéticas y miscelanea. Sélo se
hara mencién a aquellas circunstancias en las que una prevencién
precoz pueda ser eficaz. En el caso de la nutricién el status nutricional
de la vitamina D en la embarazada, condiciona la densidad mineral
6sea en sus hijos cuando alcanzan la edad de 20 anos (12). La impor-
tancia de unos niveles de replecion especialmente en el periodo pube-
ral hasta la adquisicién del pico maximo, las cifras de 25-OH D y de
incidencia de fracturas osteoporéticas en la Patagonia habla por si
misma. La malnutricion primaria incluida la anorexia nervosa siem-
pre se acompana de mayor riesgo de osteoporosis. La inactividad
fisica es un extendido problema de las sociedades occidentalizadas.
Durante la nifiez y adolescencia el ejercicio fisico continuado y de
intensidad alta puede suponer hasta un 17% mas en densidad mine-
ral 6sea (11). El ejercicio fisico a partir del momento del pico maxi-
mo mantiene y prolonga la masa 6sea (13). Las causas hormonales
rebasan este enfoque preventivo y Uinicamente mereceria sefialar
que si se consigue que la pubertad acontezca en su momento la masa
6sea futura sera mejor (14). Finalmente en este aspecto preventivo
de la osteoporosis deben considerarse los factores genéticos que son
responsables de la variabilidad del pico de masa 6sea hasta en un
80% (15). Entre ellos los mejor conocidos son los polimorfismos géni-
cos del receptor de la vitamina D (VDR) o polimorfismos que afec-
tan a genes que codifican la sintesis de colageno, pero dado que los
estudios de secuenciacién del genoma (o de genoma ampliado, GWAS)
no han hecho mas que extenderse, la identificaciéon de variantes
comunes en los genes asociados a la variabilidad de la densidad
mineral 6sea (16) ha comenzado a constrefiir el componente idiopa-
tico de determinadas osteoporosis. Bien es verdad que determina-
dos polimorfismos de nucledtido tnico (SNPs) tienen un efecto modes-
to, pero éste es prolongado y con capacidad sumatoria como ocurre
en otras acciones de la vitamina D (17). Los estudios de meta ana-

lisis han mostrado cémo puede haber polimorfismos del gen codifi-
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cante del VDR que predisponen y otros, los menos, que protegen.
Ello hace que la prevencién que ademas de los puntos vistos y a los
que se debe anadir los bien demostrados del tabaquismo, enferme-
dades cronicas o determinadas medicaciones que afectan la integri-
dad ésea del adolescente, se ird incorporando a poblaciones geno-
micamente de riesgo y que deben mantenerse por mucho que avan-

ce la terapéutica (inhibicién de la sclerostina).

Enfermedades con base genética

La gendmica constituye un elemento claro de prevencién precoz y
quizéa podria encuadrarsele dentro de lo que se ha dado en llamar pre-
vencion primordial, por su capacidad de actuar sobre factores pre-
disponentes. Un poco mas de 6 décadas tras el descubrimiento de la
doble hélice del DNA por Watson y Crick estamos en una época de
estudios masivos de secuenciacién del genoma y del exoma, debido
al conocimiento més profundo del genoma humano y de la interac-
cién del medio ambiente sobre el mismo. Ello ha abierto una posi-
bilidad real de plantear unas acciones preventivas y terapéuticas
en una determinada poblacién o incluso en un paciente determina-
do, implicando una aproximacién de la investigaciéon béasica a la apli-
cada o clinica en nuestro caso. Esta integracion de la genémica den-
tro de las acciones de la salud publica es un nuevo concepto que
implica la traslacién responsable y efectiva del conocimiento obtenido
de los estudios del genoma y de la tecnologia paralela a las politicas
de salud en beneficio de la salud ptblica (18). Si esta posibilidad no
estd mas extendida es porque existen una serie de obstaculos que
podrian enumerarse como falta de evidencia suficiente de su bene-
ficio, inadecuado enfoque clinico del proveedor de estos estudios, pre-
ocupacién por la privacidad del estudio y menor sensibilidad y en
ocasiones disponibilidad del sistema proveedor de salud. A pesar de
estos obstaculos el hecho actual de que la secuenciaciéon del DNA

sea rapida, asequible y fidedigna ha hecho que se plantease su apli-
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cacion a la prevencién de las enfermedades consideradas comunes,
ello basado en el principio de que la reducciéon aunque menor de ries-
go que pueden producir al afectar a una poblacién muy numerosa
implica finalmente un beneficio mayor. Sin embargo y hasta ahora
estos beneficios no han sido concluyentes, primero porque la gené-
tica es un componente etiolégico relativamente pequerio de las enfer-
medades comunes; segundo porque el riesgo absoluto persiste sus-
tancialmente, precisamente por tratarse de una enfermedad comun
y por ultimo porque el hecho de una estratificacién del riesgo no
lleva consigo cambios de comportamiento preventivo por el sujeto
(19, 20). El intento preventivo de obesidad a partir de las alteracio-
nes del gen FTO (21) podria ser un ejemplo representativo de este

menor éxito preventivo de las enfermedades comunes.

Sin embargo estos avances tecnoldgicos en la secuenciacién han
permitido un nuevo enfoque preventivo y que esta basado en la bus-
queda de mutaciones (individualmente raras) pero que comportan
una gran predisposicién a padecer enfermedades graves pero que
pueden ser prevenidas (22). Este es el caso del sindrome de Lynch.
Aproximadamente un 0,2% de la poblacién es portadora de muta-
ciones deletéreas en uno de los 4 genes que se asocian con el men-
cionado sindrome, tiene un riesgo del 80% de padecer cancer de
colon (23, 24), por lo tanto la realizacion de colonoscopias con exé-
resis de pélipos puede ser realmente preventiva, especialmente si
se consideran también familiares préoximos. Este es el ejemplo mas
paradigmatico pero también existen una serie de loci con alta pene-
trancia en genes que predisponen a determinados canceres o acci-
dentes vasculares. Dado que el coste de estos andlisis parciales se
sitiia en torno a los 150€ su factibilidad es clara. Sin embargo el
establecimiento de estos programas a gran escala no es de facil solu-
cién por el momento, ademas debe tenerse en cuenta el hecho ansio-
génico de que el descubrimiento de una mutacién predisponente no

es un diagnéstico.

22



A pesar de los obstaculos a los grandes proyectos genéticos en los
que se incluye el analisis de polimorfismos (25) y su dependencia
bioinformatica, estos van produciendo avances preventivos y posi-
blemente la publicacién en este afio del Cancer Genome Atlas (26)
que recoge diez mil genomas de canceres pueda constituir un hito
en el panorama preventivo. A la vista de los resultados adversos
que presentan los adultos que fueron tratados de cancer durante
su etapa pediatrica y que se estima en un 65,2% con funcién pul-
monar anormal, un 62,1% de sordera, un 62,0% de alteraciones
endocrinas y reproductivas junto con una larga lista de alteracio-
nes en diversos 6rganos y sistemas sin olvidar el riesgo de la segun-
da neoplasia (27, 28), indicaria no sélo la maxima firmeza en la pre-
vencién del cancer pediatrico si no también la actitud vigilante de
estas complicaciones en los supervivientes. Los estudios genémicos
y epigenéticos hacen que estas fronteras entre prevencion primaria
y secundaria se difuminen por el hecho de la predisposicién. La
medicién de la transactivaciéon simultanea de hasta 28 factores de
transcripcién, puede aplicarse a un cuadro clinico bien definido y de
causalidad desconocida, qué duda cabe que ira reduciendo el capi-

tulo de patologia idiopatica.

Quiza la acciéon preventiva mas crucial radica en la posibilidad actual
de secuenciar el genoma fetal a partir del DNA fetal presente en
sangre periférica de la madre gestante desde el primer trimestre
(29). Estos analisis prenatales (amniocentesis y biopsia corial) son
realizados por equipos médicos y con capacidad de proporcionar infor-
macién sobre situaciones médicas concretas. Como sagazmente se
editorializa (30), con este avance tecnoldgico los futuros padres pue-
den obtener informacién genética no sélo acerca del riesgo de enfer-
medades pediatricas, si no sobre la situacién de portador de ese feto
para trastornos autosdmico recesivos (ej. Tay-Sachs), el riesgo de
enfermedades complejas de debut mas tardio (diabetes), la presen-
cia de genes causantes de enfermedades autosémico dominantes

(sindrome del cancer de mama y ovario hereditario) o incluso tra-
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zos tan triviales como puede ser la calvicie. De esta forma los padres
pueden conocer el riesgo de enfermedades que quiza nunca lleguen
a manifestarse o de variaciones genéticas de significado incierto. Por
lo tanto esta técnica no invasiva de secuenciacién puede desdibujar
los limites entre lo que es el riesgo y el diagnéstico de la futura enfer-
medad. Ello plantea interesantes cuestiones éticas que rebasan el pre-
sente objetivo, aunque una de ellas es que una de las bases del scree-
ning neonatal en el que instaurando un tratamiento en la fase asin-
tomatica de la enfermedad se previene sus consecuencias (ej. el

hipotiroidismo congénito) aqui no se cumpliria.

La realidad es que cuando existe disponibilidad de determinados ana-
lisis genéticos, como el secuenciado de nueva generaciéon (NGS) que
permite el analisis simultdneo de multiples genes, éstos se realizan.
Prueba de ello es la oferta masiva de momento a profesionales, pero
ya también al publico general (anuncio en TV norteamericana) por
parte de companias comerciales de pruebas para detectar la suscep-
tibilidad para 34 enfermedades absolutamente comunes (cancer,
enfermedad cardiovascular, Parkinson, DT1, gota, etc.) y con el sefiue-
lo “Al conocer mas sobre los riesgos subyacentes para su salud, usted
y su médico pueden tomar decisiones mas correctas acerca del cuidado
de su salud” (sic). En Europa y quiza de forma menos agresiva se
oferta a laboratorios la tecnologia totalmente automatizada (resul-
tados en 30 minutos) para aplicaciones epigenéticas. Todo ello crea
un marco preventivo cuya eficacia esta por determinar, pero que es
accesible no sélo al profesional si no al propio ciudadano. Seguramente
y mas a largo plazo contribuirda a mejorar el nivel de salud con una
base mas racional que la proporcionada por las ventanas de progra-

macién metabdlica de las primeras etapas de la vida.

Este enfoque general de la diversidad preventiva ha sido circuns-
crito a tres ejemplos, porque la diversidad es tan grande que puede
ir del sindrome de alcohol fetal al despistaje de las sorderas de base
genética (31). Por ello la gran prevencién deba ser dirigida proba-
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blemente a las cinco enfermedades con mayor letalidad y que no son
otras que: enfermedades cardiovasculares, cancer, accidentes cere-
brovasculares, enfermedades pulmonares y diabetes (32). El hecho
de que algunas de ellas pueda realizarse desde las edades pediatri-
cas, hace que entremos al tema principal que no seria otro que el de

la prevencion de las comorbidades de la obesidad.

Comorbidades de la obesidad pediatrica

Concepto: En la década de 1970 se generaliza el término de comor-
bidades o estados comérbidos (EC), para indicar una condicién o con-
diciones médicas que coexisten con la enfermedad o trastorno pri-
mario, normalmente afiadiendo complejidad al paciente de cualquier
edad como es el caso de la obesidad. La frontera entre lo que es pura-
mente clinica de la obesidad, por ejemplo la apnea del sueiio o el
genu valgum frente a la apariciéon de una comorbidad (hipertension,
hiperuricemia...) no esté siempre bien definida. La lista de estados
comorbidos puede ser muy variable segiin el enfoque que se le quie-
ra dar como puede ser el caso de los seguros médicos, pero normal-
mente se incluyen aquellas que tienen un substrato patogénico pro-
pio, un contexto terapéutico también propio y suelen ser graves. De
ahi que normalmente se incluyan en el campo pediatrico, entre otras
la hipertensiéon/ enfermedad cardiovascular (ECV), la diabetes tipo
2 (DT2) y el higado graso no alcohdlico (HGNA), siendo mas propios
de edades adultas los trastornos respiratorios, hemostasicos, artro-
sicos, infecciosos de tejidos blandos, cerebrovasculares o depresivos.
La DT2, la hipertension y el higado graso no alcohélico se conside-
ran las mas importantes porque pueden resultar en una muerte pre-

matura. Aunque estas tres aparecen en la obesidad pediatrica, muy
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frecuentemente no son evaluadas de modo adecuado debido a su suti-
lidad clinica y a la idea general de que son problemas del adulto con

lo que se pierde una oportunidad preventiva precoz.

Prevalencia

Para el andlisis de prevalencia de las comorbidades y de sus bases
fisiopatoldgicas se ha realizado una busqueda de la literatura a tra-
vés de PubMed, Cochrane database of systematic reviews, Medscape
(para el tratamiento) y Scopus. Tras la busqueda el nimero de refe-
rencias obtenidas ha sido: Scopus 286, PubMed 142, Medscape 78 y
Cochrane Database 17. En las dos primeras busquedas el limite tem-
poral fue de 10 anos y limitada a humanos. Solamente la base de
PubMed permitié una busqueda controlada y los descriptores utili-
zados fueron: Fatty liver, Metabolic sindrome X, Comorbidity, Obesity
y Abdominal Obesity, tras la seleccién primaria los resultados obte-
nidos a partir de la base de datos de PubMed fueron escogidos debi-

do al hecho de que combinaban la busqueda libre y la combinada.

Es 16gico pensar que conforme aumenta la prevalencia de la obesi-
dad se incremente la de las comorbidades, esto que claramente acon-
tece en la obesidad del adulto (33), no es tan evidenciable en las eda-
des pediatricas debido a la falta de estudios multicéntricos longitu-
dinales. No obstante es importante conocer las tendencias del
sobrepeso y obesidad porque éstas marcaran las de las diversas
comorbidades. Por ello es necesario valorar la frecuencia y las ten-
dencias presentes de la obesidad. Los datos de prevalencia del sobre-
peso aportados por el Global Burden of Disease Study 2013 (34) son
claramente informativos debido a una impecable metodologia que
ha recogido la evoluciéon durante los dltimos 33 afos de datos de 188
paises (desarrollados y en desarrollo) de las seis regiones sanitarias
del mundo y referidas a grupos poblacionales definidos por género

y por edades. Un resumen de este serio y global incremento apare-
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ce en la tabla 1. Se entiende en el adulto por sobrepeso cuando el
indice de masa corporal (IMC o de Quetelet: peso en kg/talla en m
al cuadrado) es superior a 25 kg/m2 y por obesidad cuando es supe-
rior a 30 kg/m2 y orientativamente el perimetro abdominal es mayor
de 100 cm. Respectivamente en el nifio cuando el IMC relativo (IMC
real/IMC percentil 50 x 100) es mayor de 110% o de un z-score > 1
SD en el caso del sobrepeso o de un IMC relativo IMCr) de 120% o
de un z-score > 2 SD, en el caso de la obesidad. El perimetro abdo-
minal se valora también por medio del z-score. Todo ello en razon del

crecimiento que invalida la férmula del IMC.

Tabla 1

Prevalencia mundial estimada de sobrepeso y obesidad
segun edad y género, 1980-2013 (34)

Poblacion 1980 2013
Hombres > 20 afnos 28,8% 36,9%
Mujeres > 20 arios 29,8% 38,0%
Chicos < 20 afios 17,1% 23,8%
Chicas < 20 afios 16,3% 22,6%
Chicos P. en desarrollo 8,1% 12,9%
Chicas P. en desarrollo 8,4% 13,4%

Es de destacar como en los paises desarrollados y a partir de 2006
se percibe una ralentizacion de esta tendencia, pero ello debe ser
acogido con prudencia ya que los sesgos especificos (35) que se dan
en la epidemiologia de la obesidad pueden contribuir a estas varia-
ciones. Particularmente en Espana incluida en la region de Europa
Occidental (EO) y con datos referidos a 2013 la prevalencia estima-
da de sobrepeso y obesidad para hombres es del 62,3% (EO 61,3%),
para mujeres 46,5% (EO 47,6%), para muchachos menores de 20
anos de 27,6% (EO 24,2%) y para muchachas menores de 20 afios
de 23,8% (EO 22,0%). En esta ingrata clasificacién nuestro pais
ocupa el cuarto lugar por detras de Malta, Grecia e Italia. Otro dato
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inquietante es el del incremento en la incidencia de la obesidad
pediatrica (36), si por tal término entendemos la aparicién dentro
de un conjunto de un nuevo caso de obesidad en un nino que pre-
viamente no lo era durante un periodo de tiempo determinado (1
ano), la incidencia acumulada durante 9 afos en estos 13.614 esco-
lares americanos fue del 7,9% para los que inicialmente (5 afios de
edad) fueron normopeso y del 31,8% para los sobrepeso. Esto plan-
tea una prevencion desde esta edad. Para finalizar esta aproxima-
ci6n epidemiolédgica los estudios predictivos de la OMS y de otras
entidades, indican que la epidemia global seguira aumentando hasta
la década 2020-30 (37) y sélo a partir de esas fechas declinara. Por
otra parte y con datos del CDC (38) las tasas de incidencia anual
para toda la poblaciéon norteamericana habran descendido pero segui-
ran siendo del 40%.

Ademas del serio problema que supone esta tendencia ascendente de
la prevalencia hay que considerar también la carga social que la obe-
sidad comporta (34); en 1910 y en todo el mundo se estimé que el
sobrepeso y la obesidad causaron 3,4 millones de muertes, un 4% de
anos de vida perdidos y un 4% también de afios de vida ajustados por
discapacidad. En el campo pediatrico el coste de un chico obeso con
respecto a uno normal es de 20.000$ mas hasta llegar a la edad adul-
ta (39). Por dltimo y dentro de este panorama no demasiado opti-
mista hay que considerar la falta de adherencia de los facultativos
a las guias para el diagnéstico y tratamiento de las comorbidades
de la obesidad pediatrica (40) donde a dia de hoy y en el area ger-
manica la hipertensién sélo se valora en el 88% de los casos, y la

dislipemia o el screening para la diabetes de tipo 2 en el 60%.

Prevalencia de las comorbidades. Resulta complicado estimar la
frecuencia de las mismas debido a la falta de uniformidad para el
diagnoéstico de la DT2, ECV o el HGNA en las edades pediatricas. En

una valiosa revision no sistematica (41) se hizo una estimacién para
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toda la poblacién pediatrica europea de 20.000 casos de DT2, de
400.000 de tolerancia alterada a la glucosa y de mas de un millén de
estigmas cardiovasculares. Mas recientemente el estudio NHANES
1999-2008 (42) sobre mas de 3.000 participantes con edades entre
12-19 afios mostré una prevalencia del 14% para la prehipertension/
hipertensién, del 22% para la pre/hiper LDL colesterolemia, 6% de
niveles bajos de HDL colesterol y 15% para la prediabetes/diabetes.
Los valores del riesgo cardiovascular se incrementaron en el caso de
adolescentes con sobrepeso u obesidad. Uno de los problemas que
subyace para el infradiagndstico de la hipertension es la falta de rigor
en la toma de la misma, en 2/3 partes de los casos ésta no fue medi-
da y la ingesta de sodio ignorada (43, 44). Por Gltimo y dentro del
capitulo de hipertensién, una revision sistematica con meta analisis
sobre mas de 50.000 nifios (45) mostr6é cémo el hecho tener sobrepe-
so o ser obeso implicaba una presion sistélica de 4,54 mm Hg y 7,49
mm Hg respectivamente mas alta con respecto a controles normales.
De acuerdo con nuestra propia experiencia (46) y valorando el espe-
sor del septo interventricular, éste fue significativamente superior
en los casos de sobrepeso y obesidad que fueron considerados car-
diolégicamente ‘sanos’. Es curioso como las cifras relativas al HGNA
no aparecen en estos estudios, pero seran considerados mas tarde.
Junto a los estados comdrbidos es oportuno incluir el sindrome meta-
bélico (S Met) por el caracter precursor de los mismos y de ahi que
se considere aqui la frecuencia del mismo. Con datos del estudio
NHANES III (47) y que valor6 a cerca de 2.500 adolescentes ente
1988-94 a través del National Cholesterol Education Program, NCEP,
(Adult Treatment Panel III), la prevalencia del sindrome metabdli-
co fue del 4,2% en la poblacién adolescente general y del 28,7% en
los casos de sobrepeso. Datos muy similares aparecen en diferentes
estudios durante la misma época. S1 tomamos como referencia esta
poblacién en los ultimos 20 afios y utilizando la misma definicion
(NCEP) la prevalencia se ha duplicado (48), incluso en areas emer-
gentes como pueda ser Corea (49) o Brasil (50) la frecuencia esta

aumentando significativamente.
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Causas de los estados comoérbidos

Por qué aparecen éstos y el sindrome metabdlico es un hecho no
esclarecido, sin embargo existe una asociacion entre los mismos con
los habitos dietéticos, el estilo de vida sedentario y determinados
factores socio ambientales, pero resulta evidente que estos factores
estan relacionados también con la obesidad. Por ello se deben ana-
lizar algunos hechos que podrian ser mas especificos para las comor-
bidades abordadas.

Alimentacion: El estudio Raine, llevado a cabo en Australia (51) mos-
tr6 como incrementos de la carga glicémica evaluados tras tres dias
de encuesta incrementan el riesgo de sindrome metabdlico. A conclu-
siones similares llega el extenso estudio realizado en adolescentes
estadounidenses (52). Datos del estudio nutricional de cohortes aleman
(GINI) en su mas reciente y coincidente analisis, incluye ademas a
las proteinas animales. Aumentos en los niveles plasmaticos de acido
urico en preadolescentes (104) coexisten con otros factores de riesgo
cadiometabdlico. Datos del estudio NHANES 1999-2006 (53) son con-
cordantes especialmente cuando existe un incremento de la circunfe-
rencia abdominal. Este dato es tan importante que se comienza a estu-
diar la tendencia especifica de la obesidad abdominal en nifios y ado-
lescentes. Factores que podrian ser considerados como acogidos al
sindrome metabdlico tales como la insulinemia en ayunas, la HbAlc,
la PCR de alta sensibilidad o el mismo acido trico no hacen sino incre-
mentar el nivel predictivo del mismo (54) especialmente si van acom-
panados de un incremento del perimetro abdominal (55), ademas y si
hay una ingesta excesiva de energia y grasas ello constituye un com-

ponente importante de riesgo para el desarrollo de las comorbidades.

Actividad fisica: si se consideran en primer lugar los estilos de vida
sedentarios esta claro que el tiempo de solaz ante pantallas superior
a 35 horas semanales incrementa la prevalencia del sindrome meta-
bélico y de comorbidades (56). Ademas cuando este tiempo de solaz
ante pantallas es superior a 2 horas al dia, esta costumbre tan gene-

30



ralizada seguira durante la vida adulta. Es interesante como en el
estudio NHANES 2003-4 (57) se ha demostrado como contraprueba
que el ejercicio vigoroso no se asocia con estados comoérbidos. La
duraciéon del suefio inferior a 8 horas diarias en el nifio obeso tam-
bién se asocia con el sindrome metabdlico (58). Todas estas cir-
cunstancias cuando estan anadidas de la mecanizacién, calefaccio-
nes y menores sitios de juego seguros, contribuiran a la obesidad y
ulteriormente a las comorbidades.

Este enfoque causal se podria concluir con los estudios llevados a
cabo en Méjico en adolescentes con obesidad severa (59): el 13% de
ellos no padecieron el sindrome metabdlico y tampoco lo hicieron en
un elevado porcentaje los chicos obesos con sindrome de Prader-Willi
(60). Los estudios de prevalencia siempre muestran una pequena
proporcién de muchachos sin sobrepeso que estan afectos de comor-
bidades o sindrome metabdlico. En el estudio US/Korea (103) esta pro-
porcién fue del 0,7% en una poblacién de 12 a 19 afos. Esto consti-
tuye un marco adecuado para evaluar la predisposicién individual.
Tras el estudio génico y estudios de secuenciaciéon del genoma (61),
los resultados preliminares han mostrado que unos determinados
genes pleiotropicos (responsables de trazos fenotipicos diferentes)
estan relacionados con su apariciéon pero con un efecto moderado,
por ejemplo y en el caso del sindrome metabdlico s6lo un 10% de su
variabilidad est4 en relacién con bases génicas (62). La haploinsu-
ficiencia del gen PTEN (tumor suppressor phosphatase and tensing
homologue) conduce a una menor resistencia a la insulina y a la
obesidad (63) en los casos de sindrome de Cowden, pero también a
una variacién de la actividad de la adiponectina o de la SRBP-1c (ste-
rol regulatory binding protein 1c) (64), por lo tanto estos pacientes
podrian constituir un modelo de estudio sobre la aparicién de distintas
comorbidades. Los modelos de Cox con o sin SNPs (polimorfismos
de nucleétido tnico) o incluso incluyendo factores de transcripcion,
no estan dando una significativa mejoria predictiva, pero qué duda
cabe que contribuiran también al esclarecimiento de esta mayor o
menor predisposicién a padecer comorbidades.
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Interés y fases de la resistencia a la insulina en relacion con
la aparicion de comorbidades

El contenido energético de reserva del organismo y su paralela cuan-
tia del deposito graso, tiene dos factores regulatorios principales. El
primero es debido al incremento en la positividad del balance ener-
gético y que es propio del capitulo de etiologia de la obesidad. El
segundo hace referencia a los mecanismos endégenos del control del
peso, que son: equilibrio bioenergético, circuitos reguladores de la
homeostasis energética y tejido adiposo. La regulacién de los mis-
mos es compleja e implica la accidn sinérgica, a dia de hoy, de mas
de 100 péptidos y hormonas siendo el papel de la insulina crucial

como veremos a continuacion.

La resistencia a la insulina (insulin resistencia, IR) se define como
un estado de respuestas menguadas a los niveles circulantes de insu-
lina. Dado que la insulina tiene una multiplicidad de acciones que
van mas alla de la mera conservacién de la euglicemia, ellas pue-
den explicar ciertos aspectos patogénicos de los estados comdrbidos.
Normalmente un aumento de los niveles de glucemia, casi siempre
postprandial, estimula las células beta del pancreas para que libe-
ren insulina hacia la circulaciéon. Estos niveles mas altos actuando
sobre los tejidos sensibles (musculo, higado, tejido adiposo...) incor-
poraran glucosa en sus células restaurando los niveles normales de
glucemia los cuales a su vez suprimen la liberacién de insulina por
parte de las células beta con lo cual se mantienen los niveles de glu-
cemia de 90 mg/dL habituales. En un individuo con insulin resis-
tencia los niveles normales no mantienen los niveles de glucemia
pero a esta situacion se llega tras tres fases. La primera es la fase
de compensacién donde niveles mas altos de insulina mantienen
cifras normales de glucemia. Tras un periodo normalmente prolon-
gado esta fase es seguida por otra donde la hiperglucemia post-
prandial es muy prolongada o incluso aparente en ayunas. En la
tercera fase la glucemia se mantiene elevada a lo largo de las 24
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horas del dia, llegando asi a la diabetes tipo 2 finalizando el status
de insulin resistencia. En esta fase existe una deficiente produccion
de insulina junto con un incremento de células alfa con una pro-

duccién aumentada de glucagén (figura 3).

El test de sobrecarga oral de glucosa puede identificar el estado de
sensibilidad o resistencia a la insulina pero siempre teniendo en cuen-
ta que este transito es un continuum en los diferentes tejidos. Los
estudios clasicos con clamps hiper y euglicémicos en sujetos norma-
les (65) demostraron que la hiperglucemia decrece la sensibilidad
beta celular frente a la variacion de la concentracién sanguinea de glu-
cosa. Existe una amplia evidencia (66) de cémo la coexistencia de
insulin resistencia (insulinemia > 2SD) incrementa el riesgo de otros
trastornos metabdlicos componentes del sindrome metabdlico y comor-

bidades subsiguientes. Cudles son los mecanismos principales que

Insulin resistance development throughout

childhood
INSULINEMIA - T2D
\ 4
X ' I\,Q/) T1D
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GLYCEMIA
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Figura 3. Evolucion de la Insulin resistencia durante la infancia y
adolescencia. La fase 1 se corresponde con la normalidad, la fase 2
con la prediabetes y la fase 3 con la DT2. El paso de la fase 1 ala 2
(elipse) es variable en cuanto a la edad y duracion (72).
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conducen a la insulin resistencia. El punto de partida es el cronico
balance energético positivo en el chico obeso y la consecuente eleva-
cién de glucemia, acidos grasos y otros lipidos que siguen a la inges-
ta frecuente de alimentos. Esos niveles elevados de insulinemia son
cruciales para aumentar el contenido de grasa del adipocito debido
a la estimulacién de la actividad de la lipoprotein lipasa que facilita
la entrada de acidos grasos. La insulina favorece también la entra-
da directa al adipocito de glucosa que es el precursor natural del gli-
cerol intracitoplasmico, con lo que la sintesis de triacilgliceroles, que
son casi el unico componente de la gutula citoplasmica, acontece a
ese tenor. Cuando este incremento ocurre en el tejido graso de la cavi-
dad abdominal tendra unas consecuencias mas importantes que cuan-
do lo hace en el tejido adiposo subcutianeo como se vera mas tarde.
Durante el estado de insulin resistencia también la lipolisis en los
adipocitos abdominales estd incrementada con una liberacion direc-
ta al sistema porta y por tanto al higado con las consecuencias que
veremos a continuacién. La rica inervacion vagal de la grasa peri-
visceral implica una mayor facilidad para la lipolisis e incremento
de acidos grasos libres en la circulacion (67). Con respecto a la obe-
sidad abdominal la amplia experiencia en el adulto (68) indica que
incluso cuando es evaluada por medio del perimetro abdominal tiene
una capacidad predictiva de los EC superior a la del indice de masa
corporal (IMC) (69) y esto también ha sido reconocido en las edades
pediatricas (70, 71). Las consecuencias de la acumulacion visceral de

grasa quedan recogidas en la figura 4 (72).

El siguiente paso es el mecanismo celular que no es idéntico en el
hepatocito, miocito o en el adipocito. En el hepatocito y en circuns-
tancias normales la llegada directa a través de la porta de la insu-
lina liberada por las células beta se une a su receptor y como con-
secuencia se produce una fosforilizacién de la proteina Fox 01 lo que
implica una reduccién de la expresion de los genes de la gluconeo-
génesis (GNG) con la consiguiente limitacién de la salida de gluco-

sa desde el higado (73). Ademas de esta accién existe otra quiza mas
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Figura 4. Consecuencias clinicas del incremento progresivo de la
grasa abdominal. Los niveles altos de insulina actian sobre los teji-
dos diana (higado, musculo y células endoteliales) que conduciran
a las comorbidades objeto del presente estudio, el HGNA, la DT2 y
la ECV. Los niveles altos de leptina contribuirian al mantenimien-
to de la obesidad (72).

importante y que no es otra que la activacion de la sterol regulatory
element binding protein-1c (SRE BP-1c¢) que incrementa la trans-
cripcidon de genes necesarios para la sintesis de acidos grasos y tri-
glicéridos (de novo lipogénesis), parte de los cuales se uniran a la
lipoproteina B y exportados como VLDL que pueden ser utilizadas
por el musculo o por el tejido adiposo (74). Por el contrario en caso
de insulin resistencia el aumento de acidos grasos libres en el hepa-
tocito bien sea post absortivo o por sintesis de novo merman la acciéon
hepatica de la insulina de decrecer la tasa de la gluconeogénesis lo
cual conduce a una liberacién de glucosa en ayunas (75). Ha que-
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dado demostrado como los chicos obesos tienen unos niveles san-
guineos de acidos grasos libres superiores a los de los controles y
que ademas éstos suelen ser coincidentes con los predominantes en
la dieta (16:0 y 18:1 n-9). Con respecto al componente graso del hepa-
tocito, la lipogénesis de novo limita la beta oxidaciéon de los mismos
debido a un déficit relativo de carnitina que disminuiria la incorpo-
racién de acidos grasos a la mitocondria, entonces el contenido intra-
celular de triglicéridos se incrementa y el exceso es liberado en forma
de VLDL contribuyendo a la dislipemia que de forma importante
valora la definicién de sindrome metabdlico. Es preciso aclarar aqui
que muchos de estos hallazgos estan basados en modelos caninos
(76, 77). Esto anadido a los aportes post absortivos y de la sintesis
de novo explica el aumento intracelular (78) y ello constituye una
situacién crucial para el desarrollo de la insulin resistencia (y DT2)
como fue indicado hace mas de 10 afios con el uso de la resonancia
magnética espectroscopica (79, 80): es poco verosimil que los inertes
triacilgliceroles sean capaces de alterar la accion de la insulina, por
lo tanto los productos de su metabolismo como es el diacilglicerol
(DAG) podria ser la pieza que conecte el depdsito graso aumentado
del hepatocito (y del miocito) con la accién mermada de la insulina
(81, 82). El incremento en DAGs contribuye a una mayor actividad
de la diacilglicerol kinasa delta que por si misma puede causar resis-
tencia periférica a la insulina (83). Ademads este incremento intra-
celular de DAGs actta sobre alguna de las isoenzimas de la familia
de la protein kinasa C que a su vez lo hace sobre una proteina endo-
celular, el insulin receptor substrate-1 (IRS-1) y también sobre el
IRS-2, tipico del higado, lo que daria lugar a una fosforilizacién ané-
mala de la serina/treonina en lugar de hacerlo en la tirosina. Ello
causa una disminucién del transporte de la glucosa plasmatica hacia
la célula debido a que el transportador de alta afinidad para la glu-
cosa (GLUT 4) no alcanza la membrana celular externa en cantida-
des suficientes como deberia ocurrir una vez que la insulina se une
a su receptor especifico en el hepatocito. Ademads el aumento de los
DAGs hace decrecer la actividad de la fosfoinositol 3-kinasa (PI 3-
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kinasa) la cual a su vez reduce la actividad de la glicogén sintasa y
consecuentemente del glucdgeno (81). A ello se suma el incremento
de la GNG (75) con la subsiguiente exportacion a la circulacion de
glucosa que ya tenia niveles elevados debido a la menor actividad de
funcién de la GLUT 4. Esta linea unificadora de pensamiento del
grupo de Connecticut (84) explica las consecuencias de la insulin
resistencia asociadas a la obesidad. A favor de la misma esté el hecho
del aumento de la GNG en pretérminos de menos de 1.000 g y con
alimentacién parenteral total (85). En el higado la resistencia a la
insulina ocasiona una lipogénesis de novo dos veces superior (77) lo
cual incrementa en un 60% el nivel de triglicéridos plasmaticos y
decrece en un 20% los niveles de HDL colesterol, lo cual no es mas

que una dislipemia aterogénica.

En el miocito y en una situacién normal la glucosa sanguinea entra
por la accién del GLUT 4 siendo fosforilada a glucosa 6 fosfato (G6P)
y puede seguir dos rutas a tenor de la actividad muscular, la de ser
oxidada o la de formar glucégeno (glicogén sintasa). En esta situa-
cién de normalidad y administrando una infusién de lipidos (86) a
sujetos con clamp euglicémico-hiperinsulinémico, acontecen dos cosas:
una, la disminucién en un 50% incorporacién de glucosa al miocito
debido a la disminucién de formacién de G6P y sintesis disminuida
de glucégeno con la consiguiente elevacién en plasma y dos, un incre-
mento en la oxidacién de acidos grasos (80). Este tipo de experien-
cias han demostrado también que el mencionado incremento de aci-
dos grasos tras la infusién aumenta también la produccién enddge-
na de glucosa a través de la GNG (87). Esto ha sido recientemente
probado en el higado por medio de la nueva ruta del glicerol-gluco-
neogénesis (88). En el caso de una insulin resistencia prolongada y
tras el andlisis de resonancia magnética espectroscdpica con dife-
rentes isétopos y diferentes clamps glicémicos (77), puede consta-
tarse que el glucogeno muscular se reduce en un 30% y su tasa de
sintesis en un 50% incluyendo la tasa postprandial, lo que contri-

buye a la hiperglucemia. E1 mecanismo de la insulin resistencia es
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ahora mejor conocido tras la estrecha correlaciéon entre la concen-
tracién del triacilglicerol intramiocitico y la gravedad clinica. La
base celular (82) es muy similar a la descrita en el higado (DAGs y
actividad insulinica reducida) y quiza vale la pena afiadir que los
DAGs intramiociticos a través de su accién sobre la enzimas de la
familia de la protein kinasa C (89, 90) hacen decrecer la actividad
de la diacilglicerol kinasa delta (DGK delta) la cual por si misma
causa resistencia periférica a la insulina (82) a la que se afiade la del
fosfoinositol 3-kinasa que implica una reduccién del actividad de la

glicogén sintasa como se sefialé arriba (87).

Adipocito. Previamente se considerara el tejido adiposo como impor-
tante sede de sus importantes funciones. Constituye éste la reserva
energética mas abundante de los mamiferos, aunque el depdsito
energético puede tener diversos asentamientos, incluido el epicar-
dico. Tres son cuantitativamente los mas relevantes: el tejido adiposo
propiamente dicho, el musculo y el higado. Cada uno de ellos puede
en un momento determinado movilizar energia de una forma regu-
lada a través de la liberacién de acidos grasos. En el caso del tejido
graso pasan a la circulacién aportando energia a otros tejidos, en el
caso del musculo son un substrato natural para ser oxidados y en el
higado constituyen la pieza base para la re-esterificacion en el reti-
culo endoplasmico, re-exportando los TG en forma de las VLDL, todo
ello segin lo analizado arriba. Como se vera ademas al tratar el sin-
drome metabdlico la insulina juega un papel clave en la regulaciéon

de este acimulo graso.

En 1551 y en Zurich el naturalista Conrad Gesnner describe por pri-
mera vez el tejido adiposo marrén (91) como un tejido que no es
grasa ni carne sino algo intermedio. Hoy sabemos que el tejido adi-
poso no es otra cosa que un tejido conectivo especializado y que en
los mamiferos aparece bajo tres formas: el tejido adiposo blanco
(TAB), el tejido adiposo marrén (TAM) y el tejido adiposo beige. La
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presencia y distribucién de cada uno de ellos depende de las espe-
cies y de la edad. E1 TAM merecedor de la descripcion inicial debe
su color a la rica vascularizacién y a la gran cantidad de mitocondrias
que posee. La célula del TAB posee una guatula grasa unilocular que
llena el citoplasma, mientras que las células del TAM poseen varias
gutulas de grasa, mas pequenias dandoles un aspecto multilocular.
El tejido adiposo beige se encuentra en el seno del TAB y no seria

s1 no pequenos acamulos de TAM.

El TAB tiene tres funciones mas importantes, el aislamiento térmi-
co debido a su localizacién subcutanea ya que la conduccién de calor
a su través es un tercio de la de otros tejidos y por tanto en relacién
directa con su espesor. En segundo lugar su funciéon de almohadillado
visceral en caso de traumatismos mecanicos, evitando su rotura o
desgarro. En tercero y la mas importante como reservorio de ener-
gia y muy en relacién con esto esta su funcién secretora de hormo-

nas y de adipokinas.

El TAM es muy importante para la regulacién y mantenimiento de
la temperatura corporal via de la termogéneisis sin escalofrio. Es
mas abundante en el recién nacido donde se localiza en el espacio
interescapular. En el adulto con una totalidad estimada de 10 g se
localiza en las zonas supraclaviculares y cervicales y en menor pro-
porcién en zonas paraespinales y perirrenales (208). Debido a que
aqui los lipidos liberan energia térmica directamente gracias a un
sistema especifico mitocondrial, que no produce ATP y si calor que el
sistema circulatorio disiparia a través de su red, podrian contrape-
sar el exceso de ingesta caldrica. Las células precursoras de ambos
tipos son morfolégicamente idénticas pero tanto en su origen inme-
diato como en su destino son distintas (92). Si bien el primitivo ori-
gen es comun, las células mesodermales y posteriormente las células
similo fibroblastos, ante determinados estimulos externos se re-dife-
rencian por un lado en células uniloculares (TAB) y por otro en mio-

citos multiloculares (TAM), segtn la accién de las previamente deno-
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minadas proteinas morfogénicas 6seas. Aunque mas recientemente
se le concede mayor importancia a la expresion de determinados fac-
tores o genes en los diversos estadios de diferenciacién. En el caso
de los precursores de las células TAM existe un momento decisivo
en el que pueden diferenciarse hacia miocitos o hacia células grasas
multiloculares dependiendo de las sefiales externas, una de las cua-
les podria ser la miogenina (miocitos) o el factor de transcripcién
PRDM16 (células del TAM) y que en este tltimo caso conservan dota-

ciones enzimaticas propias de las células musculares (93).

Tejido adiposo blanco. En los mamiferos la mayor proporcién de
tejido adiposo es precisamente el blanco y esta integrado por célu-
las llenas de lipidos llamados adipocitos, estando sostenidos por un
marco de fibras colagenas. Ademas de los adipocitos se encuentran
estructuras estromales vasculares ya que cada adipocito estd en con-
tacto al menos con una célula endotelial capilar a través del cual su
metabolismo repercute y es repercutido por los cambios en el orga-
nismo en relacién con el peso corporal y periodos postprandiales, de
ayuno y cuantia de los mismos. Ademas contiene los preadipocitos
cuyo citoplasma no esta lleno todavia de grasa. El adipocito madu-
ro presenta una Unica gutula (unilocular) que empuja al nucleo y
las mitocondrias contra la membrana plasmatica dandole un aspec-
to de anillo de unos 100 umetros de diametro (figura 5).
Contrariamente a las ideas iniciales el crecimiento hiperplésico ocu-
rre también el adulto cuando el aumento de volumen (hipertrofia) ha
llegado a un limite. Con la pérdida de peso disminuye el tamano de
adipocitos Unicamente y se desconoce la cuantia de la apoptosis que
podria afectar a los preadipocitos. Finalmente anadir que el conte-
nido lipidico del adipocito esta formado por triacilgliceroles en un
90% y el 10% restante acidos grasos libres, diacilgliceroles, fosfoli-
pidos y ésteres del colesterol; y los 4acidos grasos predominantes de
los triacilgiceroles suelen ser el miristico 14:0, palmitico 16:0, pal-
mitoleico 16:1 n-7, estearico 18:0, oleico 18:1 n-9 y linoleico 18:2 n-

6, pero pueden variar segun la dieta.
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ABDOMINAL FRESH ADIPOCYTES

Moya, M. y Diaz, N.M.
"Obesidad. Aspectos histoldgicos actuales”.
Rev. Ezp. Ped. 1985;358: 226-230.

Figura 5. Visién en fresco de los adipocitos tratados con nitrégeno
liquido y cuyo tamano hoy se conoce que no sigue los patrones de

hipertrofia o hiperplasia.

Localizaciones del TAB. La grasa visceral, o grasa perivisceral
esta localizada en la cavidad abdominal, entre los 6rganos internos
y torso e incluye también el mesenterio, la grasa perirrenal y la del
epididimo. La grasa intramuscular esta localizada entre las fibras
musculares esqueléticas. La grasa subcutanea se encuentra bajo la
piel pero no de forma uniforme, la grasa almacenada en caderas,
nalgas y muslos es de tipo subcutaneo y ello posiblemente justifica
su mejor pronostico frente a la obesidad de cuerpo superior que seria

grasa de tipo visceral.

El metabolismo del tejido graso (lipogénesis, lipolisis y secrecion de
adipokinas y hormonas) ya se ha considerado en alguno de sus aspec-
tos a través de las bases celulares y asi en el adipocito, cuando la insu-
lin resistencia est4 establecida ademas de la lipolisis incrementada
aumenta también la secrecién de adipokinas normalmente con una
actividad proinflamatoria, las cuales también son producidas por

las células estromovasculares del tejido graso perivisceral (94). Entre
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las adipokinas proinflamatorias se considera también la leptina,
aunque ésta sea mas bien una hormona adipocitica con un feedback
diencefalico negativo gracias al cual contribuye a la sensacién de
saciedad ademads de su accidn sobre los receptores de las células alfa
pancreaticas. Pero tiene una capacidad proinflamatoria ejercida a tra-
vés de la sintesis del ET 1, un potente vasoconstrictor endégeno que
contribuye a la hipertensién (95). La resistina tiene diferentes accio-
nes en modelos animales pero en humanos se ha relacionado con la
esteatosis hepatica en pacientes obesos (96). La visfatina tiene dos
formas, siendo la extracelular la que actiia como adipokina del teji-
do adiposo blanco y ha sido relacionada con la aparicién de DT2 (97).
El factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-alfa) induce la resistencia
a la insulina a través del mencionado mecanismo de la fosforiliza-
cién de la serina. La adiponectina con una estructura terciaria simi-
lar al TNF-alfa, se expresa ampliamente en los adipocitos tras la
accién de la NO sintasa y se une a sus receptores existentes en los
tejidos insulin sensibles (higado y musculo). Tiene una serie de accio-
nes que son distintas de las de las adipokinas antes mencionadas (98)
dado que incrementa la sensibilidad a la insulina, disminuye la pre-
sién arterial y la inflamacién endotelial por la reduccién de la molé-
cula de adherencia vascular (VCAM-1), todo ello descrito ya en chi-
cos obesos (99). En resumen se puede decir que las adipokinas son
polipéptidos excretados de forma ordenada por el tejido adiposo blan-
co, macréfagos y células del estroma vascular y que contribuyen a
una reaccién inflamatoria, que en el caso de la adiposidad abdomi-
nal drenan especialmente al sistema porta, pero también a la cir-
culacidon sistémica. En consecuencia se comprende que la DT2 comien-
za mucho antes de que sea evidente y el estudio de las variaciones
de la leptina y adiponectina (100) puede contribuir a un diagndsti-
co mas temprano. En el mismo sentido el estudio del TNF-alfa y de
la interleukina-6 (IL-6) con una accién directa sobre el higado (101)
que varia desde la infiltracién grasa, a la inflamacién y hasta la
fibrosis, podria contribuir a un mejor enfoque de este inicialmente

silencioso problema. Una vez conocido el mecanismo molecular a
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través del cual las adipokinas actiian, nuevas aproximaciones tera-
péuticas pueden surgir como ha ocurrido en el caso de la dermatitis

atopica.

Sindrome metabdlico

Abordar el concepto del sindrome metabdlico (SM) es quiza obliga-
do antes de entrar en la descripcién de las enfermedades relaciona-
das con la obesidad, comorbidades, o estados comérbidos (EC) por
su papel diagnéstico precoz y por tanto preventivo que tiene cara a
la etapa adulta de la diabetes tipo 2 (DT2) y la enfermedad cardio-
vascular (ECV) en razén de la muerte prematura que ocasionan
(102). Otro tipo de EC no pueden ignorarse como son la enfermedad
del higado graso no alcohélico (103), la hiperuricemia (104), las alte-
raciones en la hemostasia (105) o la apnea obstructiva del suefio
(106) por citar las mas recientemente descritas entre otras ya mejor
conocidas. Al menos en las tres primeras circunstancias la insulin
resistencia es uno de los factores comunes y determinantes de las
mismas. El sindrome metabdlico (SM) como se acepta actualmente
esta integrado por obesidad, alteracién del metabolismo de la glucosa,
hipertensién y dislipemia y su interés radica en que es altamente
predictivo de la ECV y de la DT2 particularmente cuando aparece
en ninos y adolescentes obesos (107) y ello a través de mecanismos
cada vez mejor conocidos, como son la insulin y leptin resistencia y

las adipokinas producidas en el seno del tejido graso blanco.

El SM fue descrito inicialmente en 1920 en Suecia, fue dado a cono-
cer en la literatura inglesa de la década de los 50s (108) y en la déca-
da de los 80s Reaven (109) vincula estos hallazgos precoces con la
insulin resistencia (Sindrome X), pero es en 2006 y en Inglaterra
donde se alcanza un consenso merced a la iniciativa de la Inter-

national Diabetes Federation (110). De acuerdo con esta definicién

43



un adulto esta afecto del SM cuando tiene una circunferencia abdo-
minal > 94 cm en el caso de hombres europeos o > 80 cm para muje-
res europeas y ademas tiene uno de los siguientes factores: triglicé-
ridos > 150 mg/dL; HDL colesterol < 40 mg/dL o < 50 mg/dL res-
pectivamente segun el género masculino o femenino, glucemia > 100
mg/dL y tensién sistélica > 130 torr o diastoélica > 85 torr. Méas recien-
temente el criterio de la circunferencia abdominal se ha suprimido
como exigible (111) pero se sigue considerandolo un parametro basi-
co del screening. Ello es debido a la evidencia que muestra como la
adiposidad visceral es comin a cada uno de los restantes compo-
nentes del SM. Esta definicién del SM, constituye un método unifi-
cado de diagndstico en la practica clinica y que puede ser utilizado
en todo el mundo permitiendo comparaciones de adultos de dife-
rentes paises o areas.

Desafortunadamente un criterio claro definitorio de estas situacio-
nes no existe en el caso de nifios y adolescentes. Con motivo de este
estudio, hemos encontrado 11 definiciones diferentes con distintos
puntos de corte e incluso una que utiliza directamente los parame-

tros enumerados en el caso del adulto para la poblacién pediatrica
(tabla 2).

De nuevo un consenso de la International Diabetes Federation (112),
propone una definicién para las edades pediatricas estratificadas en
segmentos etarios (6-10 a, 10-16 a, >16 a) y curiosamente los pun-
tos de corte son idénticos a los del adulto cambiando solo el criterio
de obesidad, es decir la circunferencia abdominal superior al 90 cen-
til, y omitiendo la circunstancia de estar tratado farmacolégicamente
(tabla 3).

Es importante porque segtn la definicién que se adopte la frecuencia
puede duplicarse (113) o valorar parametros poco predictivos (micro-
albuminuria) de los estados comodrbidos (114). La situaciéon actual

refleja una creciente aceptacion de la definicién pediatrica de SM de
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Tabla 2

Interés de la utilizacién de una Unica definicién de SM. Las gran-
des variaciones en su prevalencia se habrian evitado al utilizar la
de la International Diabetes Federation.

PREVALENCE OF METABOLIC SYNDROME (Met S) IN
PEDIATRICS. STUDY OF COHORTS (LEVEL 4 OF EVIDENCE)IN

13 COUNTRIES : USA, Canada, Turkey Raly lapan, Korea, Brazil, Hungary Portugal, Mexico,

France, Saudi Amabia]

Numberof studies _ 15
Numberof patients ___~~~~~~~ 25433
Number of patients /study _ 128-13383
Number of studies using IDF BRI 8
Met S in total population _ 23%-115%
Met S in overweight —e 6.7% - 30.8%

Moya M. 2013

la IDF (115). El diagnéstico del SM en estas edades requiere la pre-
sencia de la obesidad central méas dos de las otras cuatro condiciones
(TG, HDL, Tensi6n arterial o glucemia). Los puntos de corte se expre-
san en valores absolutos, ya que resultan mas faciles de aplicar en
un contexto clinico. En esta definicion de importante consenso (112)
a diferencia de la del adulto de la misma IDF, la obligatoriedad del
criterio de adiposidad visceral se mantiene en razén de su probada
accién como factor independiente para el desarrollo de la insulin resis-
tencia y probablemente también por el cambio en la distribucion de
la grasa que implica la pubertad. Merece la pena recordar aqui tam-
bién cémo en dicho documento en una de las recomendaciones para
investigaciones futuras propone efectuar estudios étnicos especificos
de la circunferencia abdominal y enfrentandolos a los de grasa abdo-

minal (troncal) obtenidos por DXA o resonancia magnética.
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Desde el punto de vista conceptual se puede concluir que el SM no
es mas que un conjunto de anomalias casi siempre subclinicas en
las edades pediatricas pero que su presencia trae consigo una ele-
vacion del riesgo de DT2 o ECV ulteriores e incluso del HGNA, por
lo tanto debe formar parte de la evaluacién de cualquier muchacho
que presente no sélo obesidad sino también sobrepeso, ya que aun-
que sea normal siempre sera un punto de referencia en la posible-

mente larga evolucién del proceso.

Higado graso no alcohélico (HGNA)

El higado graso no alcohélico (Non-alcoholic fatty liver disease,
NAFLD), va a ser tratado con especial atencion porque es la ano-
malia hepatica mas comun en las edades pedidtricas, porque puede
tener una evolucién hacia la esteatohepatitis (y cirrosis) y particu-
larmente por las dificultades de un diagndstico precoz. En esta par-

cela los resultados de nuestros propios pacientes serdan incluidos.

Se puede definir al HGNA como una comorbidad de la obesidad cau-
sada por una acumulacién macrovesicular de grasa, triglicéridos, en
el hepatocito que empeora con la hiperinsulinemia y que puede tener
una negativa e impredictible progresién hacia la esteatohepatitis
(116). Fue descrito por primera vez en 1952 por Zelman en adultos
obesos y en 1983 en pacientes pediatricos por Morant (117). El higa-
do graso se desarrolla cuando la incorporacion y la sintesis de novo
de acidos grasos exceden a la oxidacién de los mismos y a su expor-
tacion como VLDL es decir triglicéridos. La incorporacién de acidos
grasos al hepatocito tiene dos origenes, el postprandial y el tejido adi-
poso. Alrededor del 20% de la grasa de la dieta va directamente al higa-
do, lo que en si constituye una importante cuota, pero ademas se debe
tener en cuenta que los carbohidratos de la dieta también promue-

ven la sintesis de novo de acidos grasos a partir del acetil-coenzima

47



A y del SREBP-1c que es estimulado por los niveles superiores de
insulina como vimos anteriormente y por el estimulo del factor de
transcripcién carbohydrate responsive element-binding protein
(ChREBP) que también estimula la mencionada sintesis (118). La
fructosa juega un papel especial debido a que a diferencia de la glu-
cosa circulante es solamente incorporada al higado (119) y porque su
fosforilizacién en el carbono 1 no permite su acceso a la via metaboé-
lica de la sintesis del glucégeno siendo convertida en gliceraldehido
3-fosfato que constituye un sustrato adecuado para lipogénesis de
novo. Este hecho es importante a la luz del progresivo consumo de saca-
rosa. En el tejido adiposo perivisceral durante el ayuno la hidrélisis
de triglicéridos es llevada a cabo por la TG hidroxilasa celular y una
fraccién de los acidos grasos es transportada por la albimina al higa-
do. Este depdsito graso hepatico tiene tres destinos: su oxidacién en
la mitocondria, reesterificaciéon y almacenado como TG o su unién a
lipoproteinas y excrecién como VLDL. De acuerdo con la definicién de
Orsi, si la incorporacién es mayor que la suma de las cuotas de oxi-
dacién y exportacion el depdsito ira creciendo. Esto no ocurre en todos
los individuos ni en todos los obesos con balance energético positivo
por lo tanto otras circunstancias o causas genéticas (120) deban tener-
se en cuenta, de menor importancia seria el caso de los raros defec-
tos monogénicos (PNPLA3; Apo A5...) y mas posiblemente a tener
en cuenta los derivados del género, etnicidad o predisposicién y que
tras la posibilidad de la secuenciacién del genoma (o de la mas sim-
ple del exoma) pueden dar un giro en el abordaje de este proceso. El
mejor conocimiento de los mecanismos celulares (121) revela cémo
en humanos el contenido de DAG hepatico es el mejor predictor de
la insulin resistencia actuando a través de la protein kinasa épsilon

y las consecuencias subsiguientes descritas mas arriba.

Prevalencia del HGNA. Varia considerablemente segtin el méto-
do de evaluacidon. Si por ejemplo el criterio es el ultrasonografico
mas la elevacion de aminotransferasas oscila entre el 10-77% de los
casos de obesidad pediatrica (122), lo que implica una baja especifi-
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cidad. Schwimmer (123) revis6 742 autopsias de nifios y adolescen-
tes fallecidos por accidente, el higado graso (cuando el 5% de hepa-
tocitos contenian una vesicula grasa igual o mayor que el nucleo) se
encontré en 97 casos. Los chicos con sobrepeso y obesidad lo pre-
sentaron en un 38%. Ello da una idea quiza mas realista de la pre-
valencia. A tenor del incremento en la prevalencia de la obesidad
asi lo han hecho las comorbidades especialmente el HGNA. Este ha
sido considerado como una enfermedad comun en el paciente obeso
adulto y en la edad pedidtrica y con los nuevos métodos de detec-

cion lleva un 1déntico camino.

Histologia del HGNA. La esteatosis queda definida cuando el con-
tenido hepatico de triglicéridos es mayor del percentil 95 (~55mg/g
de higado) en adultos delgados y sanos (124), o la que es méas utili-
zada cuando mas del 5% de los hepatocitos contienen gutulas gra-
sas que son iguales o mayores que el ntcleo celular (123). La estea-
tosis hepatica frecuentemente es autolimitada pero puede progre-
sar hasta la esteatohepatitis no alcohélica (EHNA). Existen dos tipos
de HGNA (125). El tipo I implica una balonizacién degenerativa
(irregular) del hepatocito con dafio o muerte celular y con un infil-
trado inflamatorio y fibrosis perisinusoidal. Es la forma propia del
adulto siendo mas rara en pediatria y en el caso de darse casi siem-
pre lo hace en ninas. El tipo II es la forma tipica de la obesidad
pediatrica y se caracteriza por una esteatosis macrovesicular de con-
torno regular con inflamacién portal y periportal y fibrosis en oca-
siones pero que no llega a las zonas perisinusoidales, la infiltraciéon
celular es predominantemente mononuclear. Hemos estudiado
(Hospital Universitario S. Juan) a 11 nifios y adolescentes obesos
afectos de HGNA, de ellos 8 presentaron una esteatosis de tipo II,
dos un patrén de esteatohepatitis y uno resulté ser un caso (obeso)
de enfermedad de Wilson. La histologia es el patrén oro para eva-
luar el higado graso, pero también para evaluar su gravedad y fun-
damentalmente para diferenciar la esteatohepatitis de la esteatosis

simple y como no, descartar otras patologias que también pueden
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incrementar el contenido graso hepatico. Sin embargo la biopsia
hepatica es un procedimiento invasivo y por lo tanto requiere crite-
rios estrictos para su ejecucién. En nuestra Unidad eran: grasa tron-
cal >40% (DXA), elevaciéon de AST, ALT y gamma GT y una insuli-
nemia en ayunas >15 uU/ mL. Las bases y técnicas de biopsia hepa-

tica y de evaluacién estan ya descritas con mayor detalle (126).

Aspectos clinicos. A pesar de su prevalencia el HGNA permane-
ce ciertamente subdiagnosticado, probablemente debido a que en
realidad es un diagnéstico clinico-patoldgico y la mayoria de los afec-
tados son asintomaticos. El diagnéstico clinico depende de la even-
tual presencia de hepatomegalia y elevacién de aminotransferasas.
Si el perimetro abdominal esté por encima del percentil 90 o supe-

rior a 2 SD entonces la sospecha crece e incluso se pude pensar en

Figura 6. Espacio porta de uno de nuestros pacientes con patrén
pediatrico tipico: esteatosis macrovesicular (sin balonizaciéon dege-
nerativa) y un patrén inflamatorio de células mononucleadas. En la
imagen de la derecha (tricromico de Masson) una fibrosis ya apa-
rente podia ser vista (72).
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una posible fibrosis hepatica (127). Los valores plasmaticos de las enzi-
mas hepaticas por si mismas tienen una baja sensibilidad y especi-
ficidad cuando son consideradas frente a la biopsia previa, pero pue-
den suponer una ayuda importante junto con la elevacién de la
gamma-GT cuando aparecen en chicos obesos de mas de tres afos
de edad, con incremento de la circunferencia abdominal y con ante-
cedentes de HGNA en parientes cercanos (128, 129). La biopsia per-
cutanea hepatica como ya se ha dicho es el patrén oro ya que per-
mite valorar el grado de esteatosis, el estadio de fibrosis hepatica y
el dafio celular, pero que tiene un cierto riesgo de sangrado y requie-
re experiencia y hospitalizacién. La correlacion clinico patoldgica es
necesaria en cada caso debido a que la histologia puede ser similar,
independientemente de la etiologia: toxicidad medicamentosa (este-
roides, antirretrovirales), enfermedades metabdlicas (enfermedad
de Wilson, tirosinemia, nutricién parenteral total) subnutricién pedia-
trica severa, hepatitis C, autoinmune o consumo de alcohol en el
adulto (130). Precisamente por esos pros y contras las técnicas de
imagen han ido ganando espacio diagnéstico. La resonancia mag-
nética puede ser utilizada inicialmente ya que permite un diagnés-
tico preciso y medicion del depdsito graso hepatico. Se realiza e inter-
preta facilmente y en el adulto ha demostrado una buena correlacién
con los datos histolégicos. En la edad pediatrica y utilizando esta
técnica la fraccion grasa hepatica tanto en chicos delgados como en
obesos puede medirse y cuando es superior al 8,7% indica una estea-
tosis media (131). Nuevos procedimientos y mediante el uso de con-
trastes permiten la valoracién del grado de fibrosis. La resonancia
magnética espectroscopica es capaz de detectar minimas cantidades
de grasa hepatica pero su disponibilidad en la practica clinica esta
restringida. Las técnicas basadas en ultrasonografia aunque menos
precisas son las mas empleadas debido a su seguridad, disponibili-
dad y coste. Sus puntos méas débiles son que sélo detectan esteato-
sis superiores al 30%, que ademas existe una atenuacién del haz

ultrasoénico por el contenido de grasa extrahepatica y la subjetivi-
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dad interpretativa. Con la utilizacién del score (0-3) ultrasénico basa-
do en el contraste ecoico hepatorrenal, la visualizacién de vasos intra-
hepaticos y la visualizacion del parénquima hepatico y del diafrag-
ma se consigue una buena correlacién con la clasificacion histol6gi-
ca (132). La elastografia ultrasénica temporal (ultrasonic transient
elastography) sola o conjuntamente con el indice pediatrico para el
HGNA, se utiliza méas para el seguimiento de la fibrosis hepatica en

determinados pacientes cronicos (133).

Pronostico. Aunque la esteatosis simple es casi siempre benigna y
no progresiva, el higado graso se asocia con la enfermedad cardio-
vascular y con la DT2 mas que cuando existe solamente obesidad
sin este EC. El riesgo es que el HGNA puede evolucionar a esteato-
hepatitis no alcohélica (EHNA) y una vez en este estadio la progre-
si6n a fibrosis o cirrosis puede ser un hecho (125). Debido a este
espectro de seria cronicidad resulta pertinente considerar aqui que
con datos del adulto (134, 135) la cirrosis aparece en una proporciéon
del 10-30% transcurridos 10 afos y que el carcinoma hepatocelular
tras la cirrosis lo hace en una menor proporcién. Tal evolucién estd
en relacién con la gendémica (polimorfismos), con factores étnicos
(136) e incluso ambientales, siendo estos ultimos los que pueden
modificarse, de ahi la importancia de tratar precozmente la obesidad
abdominal (122, 137). Sin embargo en el caso del HGNA y debido a
que el depdsito graso es cuantitativamente diferente en individuos
con adiposidad equivalente otros factores genéticos o inflamatorios
como el TNF-alfa, IL-6, el stress del reticulo endoplasmico puedan
tener una posicion prominente en el manejo clinico de nifios y ado-
lescentes obesos. Esto es particularmente digno de tenerse en cuen-
ta debido a la asociacién del HGNA con la enfermedad cardiovas-
cular a través de los mecanismos proinflamatorios, aumentos del
espesor de la intima-media de la cardtida y de la propia hipertensién
(138).
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Enfermedad cardiovascular

Quiza pueda resultar oportunista hablar de fenotipos cardiovascula-
res (139), pero queda claro que el incremento del IMC desde el nor-
mopeso, a sobrepeso y a obesidad comporta una elevacién moderada
de la tensién arterial sistélica y diastélica, de un aumento del débito
cardiaco y de la masa ventricular. Ello no sélo supone la base de ries-
go cardiovascular para el futuro si no que ya tiene implicaciones cli-
nicas en el joven y adolescente. El Finns-Study (140) que valoré ade-
mas los niveles de colesterol en un amplio estudio prospectivo demues-
tra como se incrementan la tensién arterial y la lipemia a tenor del
sobrepeso y como este incremento se mantiene en la edad adulta. Es
evidente que la presencia de dislipemia, hipertension, coagulopatia e
inflamacién crénica, propicia el desarrollo de la enfermedad cardio-
vascular. La presencia de dos o més factores de riesgo cardiovascular
(glucemia en ayunas, hipertensiéon, disminucién del HDL colesterol o
elevacion de triglicéridos) lo aumenta a tenor del indice de masa cor-
poral segiin ha demostrado el analisis de los datos del estudio NHA-
NES en el periodo de 2001-08 (141). A las conocidas alteraciones del
ventriculo izquierdo (pared posterior, septo y masa ventricular) hay
que anadir el llenado diastdlico precoz y estas alteraciones son debi-
das exclusivamente a la obesidad de los adolescentes, sin que tengan
que ver con la génesis de las mismas las modificaciones metabdlicas
de los carbohidratos y de los lipidos, (142) que si que conservarian su
capacidad de incrementarlas como se demuestra en el estudio cana-
diense (143) con unas prevalencias claramente estimadas y donde ya
se observa la disminucién de la buena forma cardiorrespiratoria. El
aumento de masa del ventriculo izquierdo debe ser valorado cuida-
dosamente ya que podria encubrir una cardiopatia hipertréfica idio-

patica, algunas de ellas ya con una base génica conocida (144).

El interés de la ECV subclinica del nifio y adolescente obeso es su
continuidad hacia la edad adulta. En el importante estudio danés
(145) se valoran 25 afios después a mas de 275.000 chicos de 7-13 afos

53



segun el reiterado factor de riesgo, es decir, el incremento del IMC
que poseian en esa etapa de su vida. Se demuestra como cuando el
IMC-zs aumenta y cuando este aumento es mas tardio, es decir hacia
la pubertad, el riesgo de enfermedad coronaria (letal o no) es signi-
ficativamente creciente: por cada unidad de zs del IMC en las eda-
des de 7 a 13 afios el riesgo aumenta de 1,05 a 1,18. Este riesgo es
mayor en el caso del género masculino y con practicamente nula
influencia del peso al nacimiento. En otro estudio de duracién simi-
lar (146) pero en el que ademas se incorporan los parametros pro-
pios del sindrome metabdlico pediatrico, la prediccién de la ECV del
adulto resulta mas ajustada y con mas alto valor (OR 6,2; 2,8-13,8;
<0,001). Los estudios de proyeccién indican una tendencia muy simi-
lar, pero como estan sujetos a multiples incertidumbres no van a
ser considerados en este momento. La ventaja que puede suponer
este conocimiento es que permite identificar a una serie de pacien-
tes en edades pediatricas con riesgo real de ECV ulterior y por lo
tanto merecedores de intervenciones preventivas (147).

Hipertension. Es éste un problema de gran actualidad porque en
el caso de la hipertensién primaria la deteccién e intervencidn pre-
coz en ninos y adolescentes conduce a una normalizacién, pero los
estudios son de tan corta duraciéon que el resultado a largo plazo
esta por determinar (148); ello ha contribuido quiza a que el scree-
ning de la hipertensién propia de los estados comérbidos no tenga el
reconocimiento y consideracién clinica que realmente merece.
Contrarresta esta actitud el mencionado posicionamiento de la U.S.
Preventive Services Task Force, que concluye que entre los nifios
obesos la hipertensiéon afecta al 11% de los mismos y el aumento de
la prevalencia est4 muy en relacion con el de la obesidad (149). La
importancia de la elevacion de la tension arterial radica en que ya
existe un dafo organico en el momento del diagndstico en un consi-
derable nimero de chicos afectos. Por ejemplo, en el estudio lleva-
do a cabo en nuestra Unidad (46) que se recoge en la figura 7 donde
no sélo se observa un aumento del espesor del septo interventricu-
lar sino también de la masa ventricular izquierda.
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Figura 7. Aumento del espesor del septo interventricular y de la

masa del ventriculo izquierdo en nifios obesos (46).

Ello resulta concordante con otros estudios similares en los que la
hipertensién conduce a la hipertrofia ventricular izquierda (15) y
quiza lo mas importante es que la insuficiencia cardiaca, enferme-
dad coronaria y muerte en personas de edades inferiores a 55 afios
se han asociado con hipertensién arterial en las edades pediatricas
(151). Con este marco la identificacion del estado hipertensivo resul-
ta imprescindible. Desde el punto de vista clinico es preciso conocer
como la hipertensién sistémica casi siempre aparece en la preado-
lescencia, particularmente si coexiste con sobrepeso, obesidad y hay
antecedentes familiares de hipertension. La anamnesis debe reco-
ger ademas de la encuesta alimentaria, los habitos de sueiio, patrén
de actividad fisica (horas semanales e intensidad del ejercicio fisico)
y medicaciéon que pueda elevar la presion arterial, caso de TADH o

asma, asi como tabaquismo o consumo de otras sustancias en el caso
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del adolescente. La exploracion debe ser precisa para descartar pato-
logias renales o adrticas que puedan ocasionarla. El concurso de
especialistas incluido el examen de fondo de ojo es fundamental para
valorar adecuadamente el impacto presente. A diferencia del adul-
to donde existen unos umbrales definidos para la prehipertension e
hipertension, en la edad pedidtrica éstos varian con la edad y desde
que en 2004 el Working Group on High Blood Pressure in Children
and Adolescents publicase su informe, (152) los limites alli marca-
dos han gozado de una amplia aceptacion. Las tablas se refieren al
género y a la talla del chico en ese momento (en lugar de a la edad)
y tensidén obtenida, que se encuadraria en el percentil 50, 90, 95 y
99 para ambas sistélica y diastélica. Se considera como prehiper-
tension cuando esta entre el percentil 90 y 95 y como hipertensién
cuando esta por encima del percentil 95. Es muy importante la téc-
nica de valoracién de la tension arterial. Tradicionalmente se ha
venido recomendando la técnica auscultatoria (aparatos de colum-
na de mercurio o aneroides), pero la variabilidad de los propios apa-
ratos, la subjetividad que implican y la frecuente falta de desapari-
ci6én del 5° ruido de Korotkoff, ha hecho que los modernos osciléme-
tros automatizados se hayan impuesto. Este tipo de instrumentos
electrénicos tienen las ventajas de su precision (miden las oscila-
ciones de la pared arterial y a partir de ahi derivan la presién sis-
tolica y diastodlica) y de evitar la subjetividad del observador. Pero
pocos de ellos han sido validados en pacientes pediatricos y desvia-
ciones de +/- 5 mm de Hg no son infrecuentes. El siguiente paso es
la técnica propiamente dicha que requiere unos manguitos distin-
tos segun se trate de un lactante, nifio o adolescente. En cada visi-
ta la tension debe tomarse 3 veces y promediar los resultados. La
experiencia desde hace mas de 10 anos con el uso de Seinaptracker
(153) que incluye en su software las mencionadas tablas ha avala-
do estos positivos resultados. Por tltimo las precisiones sobre la téc-
nica de la toma de tensién son muy importantes. Otra manera que
parece que evita mas el aumento por el stress del propio acto (154)

es la que se realiza en la primera visita y tras haber auscultado al
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chico, se repite tres veces, se descarta el primer valor y se promedian
el 2°y el 3°. Si resultase alta se cita al paciente en 15 dias para repe-
tir las mediciones con ocasién de una visita de seguimiento. A veces
es preciso recurrir a un ambiente emocionalmente mas tranquilo
(155).

Alteraciones respiratorias. Por su relacién y contribucién a la
enfermedad cardiovascular merecen un breve andlisis toda vez que
la apnea obstructiva del suefio implica una mayor cardiomorbilidad
(106). Dentro de este apartado se incluyen otros aspectos relacio-
nados como es la intolerancia al ejercicio, el sindrome de hipoventi-

lacién y la apnea obstructiva del suefio entre otros.

Las alteraciones respiratorias derivan de los efectos mecanicos que
la obesidad produce sobre la dindmica respiratoria principalmente
en el pulmoén pero también sobre las vias respiratorias y pueden ser
de tal magnitud que pueden reproducir un cuadro asmatico pero que
remite con la pérdida de peso. En el pulmén de nifios y adolescen-
tes obesos existe una disminucién de la capacidad funcional resi-
dual y del volumen residual (156). Los depositos grasos del térax y
del abdomen disminuyen los movimientos de la pared toracica y del
diafragma lo que trae consigo una disminucién de la compliance de
la pared toracica y supone un trabajo respiratorio aumentado a tenor
del grado de obesidad. Esto ya se describi6 en un clasico estudio
(157) en el que las disminuciones de la capacidad vital forzada y del
volumen espiratorio forzado acontecian segin aumentaba el grado
de obesidad. Si a ello se anade una cierta disminucién de la difu-
sién gaseosa (156) y si la obesidad es ademas valorada con el con-
curso de la técnica de DXA se aprecia el efecto nocivo de la obesidad
por si misma, con el hecho positivo de la reversibilidad de estas alte-
raciones con la pérdida de peso, incluso en el adulto. La asociacion
entre asma y obesidad no ha podido ser demostrada, bien es verdad
que la presencia de tos y respiracion sibilante es mas frecuente en

el nino y adolescente obesos pero ni clinicamente ni inmunolégica-
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mente se confirma el asma de acuerdo con los criterios actuales que
la definen. En la via aérea también la obesidad tiene sus efectos
negativos debido a que a diferencia con el adulto la laringe es rela-
tivamente mas superior, el cuello méas corto, la lengua mas grande
y en muchas ocasiones adenoides y amigdalas de mayor tamafo,
todo ello crea una relativa obstruccién de este tramo superior de la
via, que claramente se ve aumentada por el depdsito graso de los
musculos de la zona cervical y desde luego anadiendo dificultad para

la intubacion caso de ser necesaria (158).

Sindrome de Pickwick. Asi denominado tras la descripciéon que
hiciese Charles Dickens de Joe el chico obeso en “The Pickwick papers’
y también conocido hoy como sindrome de hipoventilacién de la obe-
sidad. Esta integrado por obesidad y una pCO2 arterial superior a
45 mm de Hg estando despierto. Frecuentemente se anaden hiper-
somnolencia, cansancio, cefaleas matutinas, apnea del suefio, hiper-
capnia e hipoxia crénicas, policitemia y finalmente hipertensién pul-
monar. Es un cuadro propio del adulto y las descripciones en las
edades pediatricas son mas bien escasas y siempre acontecen en obe-
sidades morbidas con IMC-zs > 5 SD o en obesidades sindrémicas.
La causa estaria relacionada con la mencionada sobrecarga mecanica
del aparato respiratorio donde la hipoventilacion ya también diur-
na, conduce a una hipoxia-hipercapnia que trae consigo una menor
respuesta de los quimiorreceptores y la alteracién del control de la
respiracion. Los estudios polisomnograficos han permitido demos-
trar como la excesiva somnolencia diurna del nifio o adolescente
obeso puede guardar relacién con la alteracién respiratoria duran-

te el sueno de los mismos (159).

Diabetes tipo 2 (DT2)

La DT2 antiguamente conocida como diabetes no insulin depen-

diente, puede definirse como un trastorno heterogéneo caracteriza-

58



do por resistencia periférica a la insulina a la que pasado un tiem-
po se anade un fallo de las células beta que impide producir la cre-
ciente demanda insulinica (higado, musculos y tejido adiposo). A
diferencia de la DT1, estos pacientes presentan una deficiencia rela-
tiva de insulina en lugar de absoluta y una casi nula tendencia a la
cetoacidosis. Ademas no existe una destruccién autoinmune de las
células beta. También se la conocié como diabetes de tipo adulto por-
que en el 90-95% de los casos su comienzo es en esa etapa de la vida
(160 CDC). El concepto de prediabetes es méas del adulto pero con el
aumento de DT2 en el preadolescente, tiene un creciente interés
aqui y se valora por medio de la elevacion de la Hb A1C o de la glu-
cemia en ayunas y a menudo es un paso previo para la DT2, enfer-

medad cardiaca e ictus.

Desde el punto de vista epidemiolégico especifico merece sefialar
cémo la mayoria de estudios estdn hechos en jévenes con edades
entre los 10 y 20 anos, lo que indica la edad de aparicién del proce-
so. Los estudios clasicos como el NHANES 1999-2002 (161) estiman
para este grupo etario una prevalencia del 1,46 /1.000 y con mas de
5.000 casos nuevos por afio. Esta tendencia segiin el mas reciente
informe del SEARCH study (162) es creciente y tras el estudio de
1,7 millones de jovenes (10-19 afios) en 2001, la prevalencia fue de
0,24/1.000 (95% IC, 0,31-0,37) y en 2009 sobre una poblacién de 1,8
millones la prevalencia fue de 0,46/1.000 (95% IC, 0,43-0,49) con
una gran acumulacién en indios americanos, seguida de la pobla-
cién de color, hispana y finalmente de blanca. La prevalencia en
Europa es muy variable dependiendo de la diversa precisién de datos.
En el estudio llevado a cabo en Suecia sobre 1.126 muchachos de
11-13 anos con sobrepeso, el 2,1% presentd prediabetes (163). La
poblacion asiatica en general es mas proclive al desarrollo de DT2

que la europea para similares indices de masa corporal.

La causa primordial de la DT2 radica segtn se vio antes, en la insu-

lin resistencia secundaria a la hiperglucemia (e hiperlipemia) créni-
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ca, pero no todos los obesos tienen el mismo grado de resistencia, ni
dentro de los que la tienen todos presentan la misma disfuncién de
células beta. Por ello los factores genémicos, epigenéticos y ambien-
tales deben ser considerados. Los factores genéticos son conocidos
desde antiguo tras la concordancia de DT2 en gemelos monocigéti-
cos, pero la realidad es que las alteraciones de un gen son raras, sin
embargo su nimero va creciendo como es el caso de la deleccion de
19 pares de bases en el gen LIPE que codifica la sintesis de la hor-
mone-sensitive lipase (HSL) y que condiciona en los Amish la apari-
cién de DT2 y otras comorbidades (164). En el mismo sentido y con
una cohorte mas numerosa estudiada mediante la secuenciacién com-
pleta del exoma, una mutacién de sentido (missense) del gen HNF 1A
produce una proteina que se asocia con alta prevalencia (OR 5,48,
95% IC 2,8-10,6) de la DT2 (165). Los estudios de secuenciacion del
genoma completo, anteriormente conocidos como GWAS, permiten
identificar variaciones genéticas, también conocidas como polimor-
fismos genéticos, y que estadisticamente se asocian con la mayor sus-
ceptibilidad e influencia para determinadas enfermedades, en nues-
tro caso la DT2. Las variaciones en el locus gendémico del transcrip-
tion factor 7 —like2 (TCF7L2) confieren un determinado riesgo para
el padecimiento de la DT2, al igual que como vimos antes lo hacen
los polimorfismos del gen FTO al sobrepeso y la obesidad (166). Las
mencionadas variantes son responsables de una proporciéon modera-
da de predisposicién, pero como ésta afecta a muchas personas, su
conocimiento pudiera en un futuro tener interés preventivo. El des-
cubrimiento de nuevos locis variantes no ha hecho sino comenzar en
el caso que nos ocupa (167) pero a diferencia de otras patologias donde
la epigenética y a través de determinados factores de transcripcién
pude modificar el desarrollo de la enfermedad, en nuestro caso y por

el momento, no deja de ser un planteamiento tedrico.

Factores medioambientales. Normalmente interactiian entre si
siendo dificil adscribir una causalidad directa. Ya se analiz6 el impor-

tante papel del balance energético positivo en la génesis de la insu-
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lin resistencia, pero éste es también la primera causa del sobrepe-
so y obesidad junto a la inactividad fisica. En este sentido vale la
pena citar por su mayor especificidad el estudio canadiense reali-
zado en adolescentes con riesgo de DT2, en el que se cuantifica el depé-
sito graso abdominal y hepatico y ademas la ingesta de grasas y de
azucares a través de un reconocido cuestionario (168). En él se con-
cluye que la ingesta excesiva de grasa conduce a la esteatosis hepa-
tica mientras que la de azucares refinados conduce mas a la obesi-
dad visceral y DT2. Oros factores como es el peor nivel socioeconé-
mico (169) y el hecho de pertenecer a determinados grupos étnicos
son claramente favorecedores de la DT2 (y también de la obesidad).
El peso al nacimiento es un factor importante y se conoce cémo el
incremento del mismo, cuando es valorado por medio del zs-score,
implica aumentos significativos (hazard ratio, HR) del riesgo de DT2
en el adulto joven. Una multiplicidad de causas ha sido también
invocada y que irian desde el tabaquismo materno, stress psicosocial,
administracion de antidepresivos, pero quiza requieran de estudios
mas informativos.

Desde el punto de vista patogénico es poco lo que se puede afiadir a
lo anteriormente expuesto. Quiza anadir el efecto incretina (170) o
lo que pueda ser mas interesante cual es la asociacién con la puber-
tad que afecta la funcién de la célula beta y la sensibilidad a la insu-
lina (tolerancia a la glucosa deteriorada) (171).

El perfil clinico de la DT2 es diferente de la DT1, siendo su comien-
zo en la edad puberal, con historia familiar de primero o segundo
grado positiva y con obesidad presente. El cuadro diabético es ate-
nuado con muy discreta polidipsia-poliuria y rara cetoacidosis y si
es tipica la presencia de acantonosis nigricans. En la figura 8 apa-
recen de un lado la evolucién favorable de la obesidad y del creci-
miento de un adolescente y el establecimiento de la DT2.

Desde el punto de vista bioquimico merece la pena senalar cémo las
cifras de hemoglobina glicosilada superiores a 5,7% como establece
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Figura 8. Diabetes de tipo 2 en un adolescente obeso. A destacar
sus antecedentes familiares, presencia acantonosis axilar y tole-
rancia a la glucosa deteriorada. A pesar de la normalizaciéon de IMC

y de su crecimiento normal la DT2 ha quedado instaurada.

la American Diabetes Association es mejor indicador que la gluce-
mia en ayunas (> 100 mg/dl) para realizar el test de tolerancia oral
a la glucosa (172). La practica de glucemia en ayunas, HbAlc y en
su caso el test de tolerancia oral a la glucosa vendrian a confirmar
la frecuente situacién de prediabetes (173). En este sentido merece
la pena considerar el eventual tracking desde el mero sobrepeso ini-
cial hasta la insulin resistencia y DT2 y otras comorbidades ya que

el primero es por si mismo un factor de riesgo (174).

Tras el analisis de estas comorbidades es oportuno un comentario
acerca del valor del engrosamiento de la intima media arterial en la
edad pediatrica. Mediante una cuidadosa técnica ultrasonografica
que se aplica a ambas cardtidas (a 1cm del bulbo y sobre la pared pos-

terior de la arteria en corte longitudinal) se obtiene la medicién de
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esta definida distancia (0,20 a 0,60 mm). El depédsito de colesterol hace
que aumente el espesor de esta parte de la arteria por lo que en el
adulto clasicamente (175) se ha considerado un marcador de la arte-
riosclerosis subclinica. Entre los factores de riesgo para el engrosa-
miento hay que considerar la hipercolesterolemia familiar, la obesidad,
hipertensién arterial y DT2. Todos ellos pueden darse también en la
edad pediatrica, pero repercuten menos en la magnitud del depdsi-
to, no permitiendo la interesante identificacién que correspondiese
a las estrias lipidicas del vaso. Por otra parte este espesor puede
verse alterado por otras circunstancias tales como la infeccién por
chlamidya o por la ganancia de peso en el primer afio de vida (176,
177). En nuestra experiencia y utilizando los transductores apro-
piados la exploracion es compleja y su reproductibilidad ha sido muy

variable.

Bases generales de prevencion de las comorbidades de la

obesidad pediatrica

Teniendo en cuenta el elevado porcentaje en el que la obesidad co-
existe y precede a la aparicién de comorbidades, es el propio estamento
sanitario el que debe asumir dos principios preventivos; uno, la
importancia de la primera ley de la termodindmica, segin la cual
la energia que aportan los alimentos si no es consumida se almace-
nara (en tejido graso) y dos, la facilidad metabdlica (figura 9), como
ese exceso energético es transformado en lipidos (178). Con respec-
to al primero y en términos clinicos se debe considerar el ‘energy
gap’ o diferencia entre la energia total ingerida y la energia total
gastada (TEE) y como esta diferencia aunque sea sutil conducira en

el tiempo a la obesidad y cémo debe ser ajustada tras la pérdida de
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DESEQUILIBRIO ENTRE LA ENERGIA NUTRICIONAL
APORTADA'Y LA UTILIZADA. Las reacciones anabdlicas conducen
fundamentalmente a la sintesis de grasa citoplasmatica
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AG, energia libre; H, entalpia; S, entropia

Figura 9. Desequilibrio entre la energia nutricional aportada y la
utilizada. Las reacciones anabdlicas conducen a la sintesis grasa

citoplasmica.

peso. Aunque la medicién exacta no es posible pero si se puede tener
una aproximacion suficiente en el plano asistencial. Con respecto al
segundo, el modelo prestado por el sindrome de Pader-Willi, en el que
algunas comorbidades estan menos relacionadas con la insulin resis-
tencia que con el exceso de grasa de la composicién corporal, debe ser

tenido en cuenta y valorado prospectivamente.

Merece la pena que las acciones preventivas se aborden cuanto antes
para ganar eficacia, de ahi el interés de controlar la situacién de
sobrepeso u obesidad de la embarazada ademas de las normas pre-
ventivas generales (179). Est4 plenamente documentado cémo la
obesidad de la futura madre tiene consecuencias adversas tanto para
ella como para su descendencia, una de las cuales es el nacimiento

de pretérminos extremos (180). Ademads la reduccién de peso previa
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al embarazo y ganancia ponderal moderada durante la gestacién
hace decrecer el nimero de partos prematuros y de ruptura prema-
tura de membranas (181). El crecimiento fetal 6ptimo depende de
la nutricién intrauterina mediada por el eje materno-fetal, de la glu-
cosa, insulina y del insulin-like growth factor —1 (IGF-1). El hecho
a tener en cuenta es que tanto la restriccién del crecimiento fetal
como el sobrecrecimiento, (grandes para la edad gestacional) se rela-
cionan con el desarrollo ulterior de obesidad (182). Estudios epide-
miolégicos dignos de toda consideracién han demostrado como a esta
obesidad materna se asocia un alto indice de masa corporal a los 2
anos de vida (183) y obesidad abdominal (184). Una vez se ha pro-
ducido el nacimiento, clasicamente se venia diciendo que el sobrepeso
antes de los 3 anos de vida no comportaba riesgo para la obesidad
ulterior. Hoy sabemos gracias a estudios epidemioldgicos prolonga-
dos que aunque el comienzo suele estar entre los 5-6 afios de vida,
los lactantes con sobrepeso entre los 6-12 meses tienen también un
mayor riesgo de obesidad posterior (185). La regulaciéon futura del
apetito/saciedad estd muy influenciada por dos hechos que aconte-
cen durante la gestacién: la subnutricién fetal (pequenos para la
edad gestacional) y la obesidad de la madre especialmente cuando
toma dietas ricas en grasas, ambos se asocian a una hiperfagia ulte-
rior que contribuye a la obesidad (186). La proliferacién de las neu-
ronas orexigénicas del nucleo arcuato es de mas dificil prevencion en
el primer caso pero claramente puede y debe realizarse en el segun-
do. Una vez producido el nacimiento y si se considera la casi inva-
riable proyeccion de la obesidad pedidtrica y del adolescente hacia
la etapa adulta y por tanto de las comorbidades, entonces los cam-
bios de comportamiento y de habitos dietéticos (187) incluido el mode-
rado incremento de peso del pequeno para la edad gestacional en el
primer ano de vida, deben considerarse ademaés algunos puntos con-
cretos como es el tabaquismo y el consumo de alcohol en el adoles-
cente. El control de peso, de la dieta y nutriciéon y de la actividad
fisica mediante actitudes especificas es necesario especialmente en
los chicos con riesgo de obesidad, en la practica todos aquellos cuyo
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IMC se aproxima al sobrepeso (~1 SD). El abordaje de estos grandes
apartados rebasa los limites del presente enfoque pero si es oportu-
no mencionar algunos aspectos por su interés. La adecuada reple-
ci6n de vitamina D (188) es un objetivo irrenunciable. La importan-
cia de la sustitucién o no de la grasa-trans (189), o las recomen-
daciones de ingerir alimentos ricos en proteinas tras el requerido
ejercicio fisico, pueden ser factores predisponentes y que no son bien

enfocados en nuestra sociedad.

Los aspectos terapéuticos de los estados comoérbidos habituales en el
adulto, cuando se aplican en la edad pediatrica estan rodeados de cier-
ta controversia especialmente en lo referente al tratamiento far-
macolégico. El tratamiento general de la obesidad es probablemen-
te lo méas razonable y lo mas seguro y para que sea minimamente exi-
toso se requiere un enfoque multidisciplinar donde el cambio de
estilo de vida tenga un adecuado soporte y control. Una reducciéon del
10% estimada por el indice de masa corporal relativo (IMCr) es efi-
caz incluso para mejorar la histologia hepatica. Los detalles de este
amplio programa han sido tratados previamente (179). Dentro de
este enfoque general debe considerarse la cirugia bariatrica que
habiendo demostrado su eficacia en adultos, comienza a realizarse
en adolescentes en determinadas unidades donde existen apoyos
especificos, incluido el sicolégico. La cirugia bariatrica no s6lo ha
demostrado su capacidad para mantener a largo plazo el control de
peso sino que mejora considerablemente el de la DTZ2, el perfil lipi-
dico, la hipertension e incluso la apnea obstructiva del sueno (190,
191). En este ultimo caso el uso de monitores de apnea tipo II per-
sonales para uso domiciliario ha demostrado ser util (192). Con res-
pecto a la DT2, 1a aparicion de nuevos tratamientos es incesante, el
exanitide y empagliflozin (193) (disminucién de la reabsorciéon tubu-
lar de glucosa), liraglutide (agonista del receptor del glucagén-like
peptide-1, GLP-1) (194) entre otros. Este tipo de terapias no son de
aplicacién por el momento a la DT2 pediatrica donde incluso el entu-

siasmo inicial del uso de la metformina se ha desvanecido proba-
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blemente a favor de la asociacion con insulina (195). Los analogos de
la insulina de accién prolongada como la determir, glargina o deglu-
dec (196) pueden ser de utilidad ya que reducen la tasa de hipoglu-
cemias nocturnas, incluso la renacida insulina inhalada podria tener-
se en cuenta. En este punto es importante también la ayuda que
supone la utilizacién de edulcorantes hipocaldricos (197). Con respecto
al desarrollo de la enfermedad cardiovascular la principal accién
especifica es el tratamiento de la hipertension y el uso de inhibido-
res de la ACE o los agentes bloqueantes del receptor de la angio-
tensina son los mas utilizados en las edades pediatricas. Con res-
pecto a la ingesta de sodio (y su monitorizacién urinaria) la ingesta
baja de sodio no es preventiva de la hipertensiéon, aunque como bien
es conocido las altas ingestas de sodio correlacionan con los niveles
hipertensivos. En resumen, mantenerse con ingestas diarias no infe-
riores a 500 mg en el nifio y 1.500 mg en el adulto. La tradicional
ventaja del ejercicio fisico en el control de la hipertensién se ha visto
quiza cuestionada por el estudio AHEAD (198) en el que mas de
5.000 adultos fueron sometidos a un cambio intensivo del estilo de
vida. Sorprendentemente y a pesar de la mejoria de otras comorbi-
dades los eventos cardiovasculares no disminuyeron, ello bajo nin-
gun concepto debe suponer una relajacién con respecto al manteni-
miento del ejercicio fisico (199).

Con respecto al HGNA incluso moderadas reducciones del IMC con-
ducen a una mejoria del mismo. Por las razones mencionadas las
dietas ricas en precursores de glucosa y fructosa deben ser minimi-
zadas y reemplazadas por dietas con baja carga glicémica y bajo con-
tenido en grasa. La calidad de la grasa es quiz4 menos importante
de lo que inicialmente se pensaba, incluso la administracién de acido
docosahexaenoico (22: 6 n-3) u otros acidos grasos poliinsaturados de
cadena larga incluido el acido linoleico conjugado, no han tenido la
eficacia esperada (200, 201). El tratamiento medicamentoso del
HGNA es rara vez utilizado en las edades pediatricas (202), el uso

de antioxidantes incluido el probucol (inhibidor de la oxidacién del

67



colesterol y consecuentemente del desarrollo de la células espumo-
sas) han sido utilizados tanto en adultos como en nifios con resultados
irregulares. El uso de agentes sensibilizadores de la insulina (glita-
zonas, agonistas del PPAR-gama) ha sido muy limitado en pedia-
tria y finalmente la utilizacién de metformina (203) con o sin vita-
mina E no ha sido superior a la del placebo (204). La linea tera-
péutica es siempre mas densa y con mayor numero de nuevas
aportaciones que la linea preventiva. Asi nuevos farmacos como la
pentoxifilina (derivado de la xantina con accién anti TNF-alfa (205,
206), la fentermina/topiramato (207) son posibilidades que al menos
inicialmente parecen eficaces. La disponibilidad de anticuerpos mono-
clonales que se unen a diversas interleukinas puede suponer otra
via terapéutica no lejana. Dentro de este aspecto de nuevas terapias
merece considerarse que ademas del tejido adiposo blanco (depési-
to graso) y del marrén (termogénico) existe el llamado tejido adipo-
so beige y que se desarrolla en el seno del blanco tras determinados
estimulos. El interés radica en que en sus mitocondrias existe la
uncoupling protein-1 (UCP1) y ésta cuando se activa en lugar de la
sintesis, estimula la actividad de la cadena respiratoria y el calor
resultante de la combustién de los diversos sustratos se distribuye
al resto del cuerpo a través de la circulacién contribuyendo a un ree-
quilibrio energético y pérdida de peso. El conocimiento progresivo
de los genes responsables de dicha estimulaciéon (Ucp-1, Cidea y
Pgcl-alfa) permitiria nuevos objetivos terapéuticos a través de una
termogénesis incrementada (208). Con respecto a la dislipemia en las
edades pediatricas raramente se alcanzan los niveles de LDL-C que
indicarian el tratamiento con estatinas en el adulto pero si esto ocu-
rre la administraciéon de ezetimibe solo o asociado a ellas es acon-
sejable (209) y con el adecuado control en el tempo. Este enfoque
preventivo y curativo se podria concluir con una reflexién que no es
otra que la de su relativa eficacia. Las revisiones sistematicas (210)
pueden ayudar a la hora de plantear acciones especificas en el abor-
daje terapéutico que normalmente es de larga duracién, de nuevo y

con la experiencia a largo plazo (~60 anos) resulta evidente que las
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acciones generales que se toman frente a la obesidad y en este largo
periodo de tiempo fueron fundamentalmente dietéticas, conllevan
un riesgo disminuido para la mortalidad general y particularmente

la de origen cardiovascular.

Se podria concluir que la obesidad y la insulin resistencia son los
factores basicos mas comunes para el desarrollo sutil de las comor-
bidades y que la practica del sencillo quehacer clinico que implica el
sindrome metabdlico en la poblacién pediatrica con sobrepeso u obesa
contribuird a un diagnéstico mas precoz de las mismas, resultando
en una prevencion quiza poco especifica por el momento, pero efi-
caz a través de las acciones antiobesidad para el HGNA, la ECV o
la DT2 entre otras en etapas posteriores. Y ello en el marco del

aumento de prevalencia de la obesidad en todo el mundo.
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ExcM0O. SENOR PRESIDENTE,
ILMOS. SENORAS Y SENORES ACADEMICOS,
SENORAS, SENORES, QUERIDOS AMIGOS:

C UANDO HACE YA MUCHO TIEMPO, entré por primera vez en esta
Facultad de Medicina, no podia —ni en mis mejores suenos—,
imaginar que me seria concedida la suerte de encontrarme en una
situacién tan grata como ésta, dando la bienvenida, en acto solem-
ne de esta Real Academia de Medicina de la Comunidad Valenciana
al Prof. Manuel Moya, eminente médico, brillante investigador, gran

persona y mejor amigo.

El Prof. Manuel Moya que hoy recibimos con jabilo en esta Real
Academia, es valenciano, de Utiel, y se siente muy unido a esta tie-
rra. Su paso por esta Facultad fue para él, como para quien les habla,
una experiencia clave en la vida. Los maestros, muchos ya desapa-
recidos, pero no por ello menos recordados, trazaron en la joven
mente lineas maestras que forjaron al gran profesional, y a la gran

persona.

Pronto se decanté por la Pediatria espoleado —segtin él mismo con-
fiesa—, por los éxitos en la promocién de la salud infantil y también

por el entorno familiar.

Se formo en Valencia —con los anorados D. Tomas Sala y D. Joaquin
Colomer. Continud sus estudios en el University College de Londres
con Dent y en el St Mary’s Hospital con Barltrop. Complet6 su for-

macién en America con Reginal Tsang.
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Qué duda cabe que el Prof. Moya es hombre de gran valia. A guisa
de ejemplo diré que recibid el premio extraordinario de fin de carre-
ra, que a los treinta afnos ya habia obtenido por oposicién la plaza
de jefe de servicio hospitalario de Pediatria y que poco después obtu-
vo la catedra de Pediatria de la Universidad de La Laguna y ulte-

riormente la de la Universidad de Alicante.

Hace ya muchos afos nuestro recordado José Maria Lépez Pifiero
me dijo, hablando de Ramoén y Cajal, que ningan cientifico surge de
la nada. Todos hemos tenido maestros y discipulos y todos apren-

demos de nuestros maestros y también de nuestros discipulos.

No voy a nombrar aqui a los grandes maestros ni a los formidables
discipulos del Prof. Moya en aras de la brevedad y porque ya los ha
nombrado él mismo. Sefialaré, si, que él ha sabido crear una fértil
escuela, que su labor no ha sido solamente la del clinico exitoso y la
del investigador perspicaz, que ha sabido transmitir sus ideas, y
sobre todo sus actitudes, a la generacién posterior y eso, Sefioras y
Senores, es lo que le convierte en un auténtico profesor universita-

rio, en un verdadero maestro.

Y magistral ha sido el discurso que acaba de pronunciar el profesor
Moya. Sus ideas sobre la importancia de la prevencion precoz, tanto
primaria como secundaria, nos ha recordado cuando en la década
de los 70 atin no estaba generalizada la prevencién de enfermeda-
des tales como el hipotiroidismo neonatal y la fenilcetonuria en nues-
tra Comunidad. Aun recuerdo cémo esporadicamente haciamos en
el laboratorio analisis del perfil de aminoacidos en nifios que ya habi-
an desarrollado la enfermedad. Fue pionero el papel del Hospital
Clinico en esta labor tan importante a la cual contribuyé el Dr. Moya

de modo decisivo.

Nos ha hablado también el Dr. Moya de la importancia de la pre-
vencion de la osteoporosis. De hecho, se sabe que los niveles de 25-

hidroxi colecalciferol son bajos en proporciones muy importantes de
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la poblacién que vive, en el hemisferio norte, por encimo del para-
lelo 33. Ademas de la importancia de la suplementaciéon nutricional,
el ejercicio fisico es fundamental para mantener la densidad ésea.

Nombraré la importancia del ejercicio fisico mas adelante.

Los avances en los analisis de la genética molecular, que se ha desa-
rrollado en los dltimos quince afios desde que el grupo de Weindruch
hiciera el primer estudio genémico en el envejecimiento (1), nos per-
mite recoger informacién detallada del perfil génico de cada perso-
na, a un precio razonable. Comenta mi buen amigo el Dr. José Maria
Ordovéas (2) que la medicina personalizada no se debe exclusiva-
mente limitar a la integracion génica de cada persona y que puede
entenderse también como medicina personalizada cuando se trata a
grupos de personas con caracteristicas génicas afines. Nos dice hoy
el Prof. Moya que tiene sentido en este momento la prevenciéon
mediante andlisis génico especifico de grupos poblacionales espe-
cialmente en las cinco enfermedades con mayor letalidad, tales como
las cardiovasculares, el cancer, los accidentes cerebrovasculares, la

enfermedad pulmonar y finalmente la diabetes.

Ha sefialado en su discurso el Dr. Moya el papel de las comorbilidades
asociadas a la obesidad pedidatrica; ha nombrado la hipertension, las
enfermedades vasculares, el higado graso no alcohdlico y la diabe-
tes de tipo 2. Distingue entre obesidad y sobrepeso. Nosotros mismos
contribuimos a esta importante distincién en un informe publicado
en el JAMA donde se aclara que la obesidad sin duda acorta la vida,

pero que el sobrepeso no lo hace (3).

La obesidad conlleva un aumento en hipertension, la diabetes, y el
higado graso no alcohélico especialmente si consideramos (como nos
ha hecho el Dr. Moya) que la obesidad en, por ejemplo mujeres ha
pasado del 29 a 38% en el corto periodo que va de 1980 a 2013. Este
aumento nos debe hacer pensar en la necesidad de tomar medidas
drasticas para corregir esta tendencia. Si no se hace, la expectativa

de vida en la especie humana va a disminuir por primera vez en
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muchos siglos. Naturalmente, el aumento de bebidas refrescantes
carbohidratadas (que son extraordinariamente ricas en azucares de
bajo peso molecular) y que se ha triplicado en el periodo de 1977 a
2000 (4) asi como el aumento del consumo de alimentos ricos en
grasa han sido factores determinantes para aumentar la grasa vis-
ceral y, probablemente debido a la presencia de diacilglicéridos, para
inducir alteraciones metabdlicas que conllevan a la resistencia a la

insulina.

Muchas de estas alteraciones se corrigen con el ejercicio fisico, inclu-
so con la actividad fisica diaria que cada vez es menor debido al
hecho de que los nifios cada vez juegan mas con video consolas y
otros juguetes electrénicos que no requieren ninguna actividad fisi-
ca. En colaboracién de la Dra. Cecilia Martinez, la Dra. Carmen
Gomez Cabrera en nuestro laboratorio ha visto que el ejercicio en
nifios, no sélo aumenta el IGF1 sino también los niveles de BDNF,
importante factor neurotréfico. En nifios obesos, este aumento tam-

bién se produce pero en menor medida (5).

Otra comorbilidad importante y muy estudiada por el Prof. Moya es
el higado graso no alcohélico. La ingesta excesiva de grasas, pero
también la de carbohidratos, especialmente aquellos que contienen
fructosa contribuye al lipogénesis de novo y por ende al higado graso
no alcohdlico. Sin duda los factores genéticos tienen una gran impor-

tancia, pero la prevencién temprana es fundamental.

Ha senalado el Dr. Moya también de la importancia de la obesidad
infantil en la incidencia de enfermedades cardiovasculares, espe-
cialmente hipertension en el nifio y en el adolescente. Igualmente
nos ha hablado de la asociaciéon de la obesidad con las enfermeda-
des respiratorias y, sobre todo con la diabetes de tipo 2. Es notable
el aumento de la incidencia de esta enfermedad en los adolescentes.
Sin duda hay un factor genético que predispone, pero también es

fundamental la importancia de los factores ambientales.
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En conclusién, nos ha documentado hoy el Prof. Moya en su discur-
so la transcendencia de la prevencion en la infancia de enfermeda-
des que pueden ocurrir en la edad adulta pero también en la ado-
lescencia. La importancia de la dieta y del ejercicio fisico es mayus-
cula. Lo tragico es que nos movemos en la direccién equivocada en
los dos campos: se come mas y sobre todo, peor. Y se hace menos
ejercicio. El discurso de Prof. Moya nos debe hacer reflexionar sobre

esta critica situacién.

Las 1deas de Manuel Moya se han plasmado en mas de 250 traba-
jos en las mejores revistas de pediatria del mundo. También en capi-
tulos de libro y en forma de editoriales. Ha contribuido al avance de
la pediatria mediante la muchas veces no reconocida pero ardua
tarea de ser editor de grandes revistas como la Newsletter de la

International Pediatric Association.

Su prestigio se ha visto reconocido en muchos foros. Ha presidido
las Sociedades Canaria y Valenciana de Pediatria, la Sociedad Espa-
fnola de Nutriciéon Pediatrica y finalmente la Asociacién Espanola
de Pediatria.

Pero los reconocimientos también han venido de allende las fronte-
ras: ha sido Secretario General del Working Group on Mineral
Metabolism (grupo de la European Society for Pediatric Research),
sociedad que presidié en 1994. Llegb a Vicepresidente de toda la
European Pediatric Association y fue miembro del Standing
Committee de la International Pediatric Association y dentro de esta
sociedad internacional fue miembro del panel de nutricién y poste-
riormente de la Global Alliance Policy Group for Obesity Prevention,
grupo creado por la OMS en Ginebra y presidido por el Dr. Valentin
Fuster. Su proyeccién internacional se completa en primer lugar con
su posicién actual como maximo responsable del Technical Advisory
Group on Nutrition que cubre las 6 regiones en las que la Interna-
tional Pediatric Association ha dividido el mundo. En segundo con

su participaciéon en el programa conjunto de la FAO y WHO para la
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prevencion de las desviaciones en nutricion pediatrica tanto en pai-

ses de renta econdémica baja o alta.

Quiero sefalar que la universalidad de sus inquietudes no le ha
hecho desligarse de sus raices y, de hecho el doctor Moya ha desa-
rrollado la mayor parte de su labor profesional en Valencia y sobre

todo, en Alicante.

Dejo para el final su espléndida calidad humana. Recientemente se
ha ocupado de problemas nutricionales en el Africa Subsahariana,
Nigeria, Sudan y en otras areas del mundo como Filipinas o Uzbe-
kistan. Alli donde ve sufrimiento siempre estd Manuel Moya. Nunca
deja a nadie sin atender. Ningtn problema humano —y més en con-

creto infantil—, le es ajeno.

Del Prof. Moya, el médico, se puede decir, como Borges dijo de Joyce
que “Es audaz como una proa y universal como la rosa de los vien-
tos”. A Manuel Moya el amigo se le puede dar, como a Alonso Quijano

—el Quijote—, “el sobrenombre de Bueno”.

Sé bienvenido en esta casa, apértanos tu conocimiento y tu sensato
saber hacer y sobre todo, recorramos este camino juntos y al hacer-

lo,aytidanos a ser m4s sabios y, sobre todo, mas buenos.

He dicho.
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