
REAL ACADEMIA DE MEDICINA DE LA COMUNIDAD VALENCIANA

Prevención precoz, prevención más eficaz.
Un axioma para los estados comórbidos de la obesidad

DISCURSO DE RECEPCIÓN DEL ACADÉMICO ELECTO

ILMO. SR. DR.

D. Manuel Moya Benavent 

DISCURSO DE CONTESTACIÓN DEL ACADÉMICO NUMERARIO

ILMO. SR. DR.

D. José Viña Ribes

Leídos el 30 de septiembre de 2014
VALENCIA



4



5

Sumario

7
9

13
14
17
21
25
26
30

32
43
47
53
58

63
69

93

Discurso de recepción del académico electo Ilmo. Sr. Dr.

D. Manuel Moya Benavent, Prevención precoz, prevención

más eficaz. Un axioma para los estados comórbidos de la obe-

sidad ............................................................................................

Reconocimientos .........................................................................
Bases reales de la prevención precoz ........................................

enfermedades infecciosas .....................................................
osteoporosis ...........................................................................
enfermedades de base genética ............................................

comorbidades de la obesidad pediátrica ..................................
Prevalencia .............................................................................
causas de los estados comórbidos ........................................
interés y fases de la resistencia a la insulina en relación con
la aparición de comorbidades ................................................
Síndrome metabólico .............................................................
Hígado graso no alcohólico (HGna) .....................................
enfermedad cardiovascular ..................................................
diabetes de tipo 2 (dT2) .......................................................

Bases generales de prevención y tratamiento de las comorbi-
dades de la obesidad pediátrica .................................................
Referencias bibliográficas ..........................................................

Discurso de contestación del académico numerario Ilmo.

Sr. Dr. D. José Viña Ribes .....................................................



6

Abreviaturas

daG: diacilglicerol
dT2: diabetes tipo 2
dXa: dual-energy X-ray absorptiometry
ec: estados comórbidos (o comorbidades)
ecV: enfermedad cardiovascular
eHna: esteatohepatitis no alcohólica
G6-P: Glucosa 6 fosfato
GnG: Gluconeogénesis
GWas: estudios de Secuenciación del Genoma
HGna: Hígado graso no alcohólico
imc (r): Índice de masa corporal  (relativo)
iR: insulín resistencia
Sm: Síndrome metabólico
SnPs: Polimorfismos de nucleótido único
TG: Triglicéridos
VdR: Vitamin d Receptor
Vldl: lipoproteinas de muy baja densidad
WeS: Whole exome Sequencing
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eXcmo. SR. PReSidenTe,

eXcmoS. e ilmoS SRS. acadÉmicoS,

eXcmaS. e ilmaS. SRaS. acadÉmicaS,

SeñoRaS Y SeñoReS:

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 institución de 200 años de exis-

tencia y que ha tenido una trayectoria científica 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 cálida

decoración.

Su carácter científico puede ser visto de una forma más concreta si

se toman como ejemplo las personas que han ocupado el sillón núme-

ro 6 en un pasado en el que he podido llegar hasta el profesor manuel

Beltrán Báguena origen de una memorable saga médica bien firme

hasta hoy. a partir del doctor José Selfa va adquiriendo un perfil

pediátrico que se consolida con el paso por el mismo del doctor Jorge

comín. el doctor Jorge comín, al que me unió una sincera y grati-

ficante amistad, fue un hombre muy valioso como se evidenció en

la brillante laudatio que el doctor carlos Guillén presentó ahora

hace dos años. me gustaría señalar sin embargo dos aspectos del

quehacer médico del doctor comín, el primero es su actividad inno-

vadora que le llevó a crear la primera unidad neonatal de esta
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comunidad con el carácter del cuidado intensivo propio de la época.

el eficaz servicio que prestó a la sociedad civil valenciana y el carác-

ter de semilla que tuvo este nuevo escalón asistencial no debería

olvidarse nunca. el segundo aspecto está en su interés por la for-

mación científica que le llevó hasta Ginebra y luego a Zúrich siguien-

do a uno de los líderes de la neonatología europea, el profesor Gabriel

duc y precisamente a través suyo conocí de sus actividades cientí-

ficas. finalmente diré que fue un buen hombre y un buen amigo y

que esto último no ha influido en esta mención sobre su persona.

con ello nos adentraríamos en la etapa actual de la academia y que

está marcada por unos cambios bien definidos con respecto a etapas

anteriores y que en mi opinión podrían sintetizarse en dos: el primero

es el mantenimiento de un alto nivel científico 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 dinámica y periódica distri-

bución de esos conocimientos por medio de sus tradicionales confe-

rencias, de sus novedosos actos científicos y publicaciones clásicas pero

también ad hoc con los media del presente. la visibilidad de la

academia es un hecho innegable. a estas positivas características 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 consecución

del status de académico de número, tan importante para mí. 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 excelentísimo Señor don antonio llombart por su

capacidad de cambio y de atracción hacia la academia y cómo no, al

cuerpo de académicos de número que otorgó 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 operación, al profesor Rafael carmena, querido compañero desde

el curso selectivo y entrañable amigo y al profesor José Viña quien
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a tenor de su probada amistad, luego aceptaría sin titubeos el encar-

go de responder a este discurso; a todos ellos que desde su alta con-

dición 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 estímulo

crucial. 

Si bien esta última 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 básicas nos impri-

mieron unos criterios de exactitud que luego a lo largo de nuestra vida

profesional nos llevaría a considerar al rigor como un elemento indis-

pensable en nuestras líneas de trabajo. los grandes profesores clí-

nicos todavía no sujetos totalmente al progresivo fenómeno 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 idílico como quizá pudiera presuponerse, pero estos hechos

han sido evidentes y han perdurado hasta ahora.

de forma específica desearía expresar públicamente mi agradeci-

miento al Prof. Tomás Sala, primer catedrático de pediatría, acadé-

mico y decano de esta facultad que conocí más de cerca, él me ense-

ño e inculcó muchas cosas pero sobre todo el valor del estudio regu-

lar. del Prof. Joaquín colomer, persona tan relevante no sólo en

esta comunidad sino también en españa, sólo podría decir palabras

de gratitud; con él fui catedrático de pediatría, fui un joven jefe de

servicio y además supo inculcarnos o inculcarme la importancia de

la investigación clínica y de la traslacional. Su imagen crece y es

muy viva en mi memoria. desearía también mencionar al Prof.

manuel Suárez, catedrático de pediatría de Sevilla; él nos mostró

en ese magnífico tiempo formativo postdoctoral cómo en algunas

partes más allá de nuestras fronteras, existía una pediatría que
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podría ser arquetípica, facilitándome la aproximación al mismo, ade-
más fue militante convencido de la investigación 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
compañeros los profesores emilio Borrajo, Juan Brines, eduardo
doménech (hoy rector de la universidad de la laguna) y eduardo
González Pérez-Yarza, todos ellos catedráticos de pediatría, porque
en un marco de lícita 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 área de conocimiento y asis-
tencial de pediatría en mis queridos universidad y hospital univer-
sitario de San Juan y al profesor max Vento al que su capacidad
docente y específica para la investigación le ha llevado a ocupar
unas cotas en neonatología ampliamente reconocidas primero fuera
y luego también dentro de nuestro país. en la esfera asistencial casi
todo es similar y los nombres se repetirían probablemente en los
vértices, pero no se podría ignorar a todos aquellos compañeros que
con su dedicación hospitalaria en Valencia, Tenerife y alicante per-
mitieron el desarrollo de unos niveles asistenciales que fueron pri-
mordiales para nuestra misión 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 formación fuera de nuestro país, el Prof. charles
e. dent del university college Hospital de londres, allí nos inicia-
mos en la patología del metabolismo calcio fosfórico y de su regula-
ción 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 básico en la instrucción para la
realización de balances metabólicos en el pretérmino con la conse-
cuencia de algunas líneas de trabajo que desarrollamos aquí y cuya
publicación ulterior tanto han contribuido a nuestro progreso. en
tercer lugar (cronológico) debo citar al Prof. Reginald Tsang del



university medical center de cincinnatti (ohio), con el que abor-

damos el problema de la osteopenia y de su cuantificación absorcio-

métrica y allí también es donde con el Prof. mark Sperling nos ini-

ciamos en los problemas del sobrepeso pediátrico. conforme el ciclo

vital progresa y la investigación clínica se hace menos eficaz, uno

se va adaptando a campos donde el trabajo puede ser más apropia-

do y en este sentido quiero agradecer aquí a los profesores andreas

Konstantopoulos y Bill Keenan, presidente y director ejecutivo de

la international Pediatric association mi incorporación a las tareas

organizativas de la prevención en el área de nutrición.

finalmente pero nunca en último lugar manifestar mi profundo

agradecimiento a mis compañeros de las sociedades científicas que

anónimamente tanto han contribuido a su altruístico funcionamiento,

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

Bases reales de la prevención precoz

la prevención de enfermedades que aparecen en la etapa adulta y

de comienzo en las edades pediátricas en el marco del siglo XXi, no

se puede comprender sin el incremento profundo de la salud infan-

til acontecida en los países desarrollados durante el siglo preceden-

te. el control de las enfermedades infecciosas, el mejor conocimien-

to de la nutrición, el seguimiento del desarrollo y la mejor atención

a las enfermedades crónicas han propiciado un estado de salud en

el niño y en el adolescente impensable sólo cien años antes o en los

países en desarrollo en el momento actual. la creación de redes esta-

tales de supervisión de salud o consultas para el niño sano no ha

sido ajena a este logro. los cometidos tanto de la prevención pri-
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maria, la que se aplica a toda la población, como de la secundaria,

la que se aplica a una población o grupo de riesgo, no han hecho sino

aumentar generalmente de forma lógica. Piénsese por ejemplo cómo

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 aquí detecta cinco enfermedades más

cuyo diagnóstico en fase sintomática acarrearía un defecto mental

irreversible. desde la década de 1960 hemos contribuido a la gene-

ralización de esta importante acción preventiva que se inició en la

maternidad del Hospital clínico universitario de Valencia y siguió

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 generalizó en

nuestro país en 1977 y así se ha reconocido (figura 1).

la prevención avanza de forma continua pero a un ritmo conse-

cuente con los progresos científicos y tecnológicos de un lado y de

otro con el soporte económico y de infraestructura que estas accio-

nes requieren. la erradicación de algunas enfermedades infecciosas

como hechos conseguidos, la osteoporosis como un más que probable

éxito a medio plazo y la perspectiva de una ampliación preventiva

mucho más ambiciosa que proporcionan los inicialmente denomi-

nados estudios de genoma ampliado (GWa) a más largo plazo cons-

tituyen el marco introductorio de lo que constituirá el objetivo pri-

mordial de este trabajo y que no es otro que el de la prevención de

los estados comórbidos de la obesidad que se inician en las edades

pediátricas.

Enfermedades infecciosas

merece la pena considerar como modelo de prevención primaria la

evolución que ha sufrido la viruela por su importancia en medicina

ya que ha sido una enfermedad grave, muy contagiosa y porque ha

14



15

Figura 1. Voto de Reconocimiento del Real Patronato de Prevención
y atención a Personas con discapacitación. Por la contribución al
desarrollo del Plan nacional de Prevención neonatal de nuestros
sucesivos departamentos. 



sido la única enfermedad que ha sido erradicada gracias a la vacu-

nación. como enfermedad vírica grave (mortalidad del 30% en la

segunda semana) su evolución clínica varió poco durante los dos

milenios que conocemos que azotó a la humanidad mediante impor-

tantes epidemias, la última en 1977 en Somalia (1, 2). el análisis

de su evolución a lo largo de los últimos siglos puede ser paradigmático

para otras enfermedades infecciosas. los siglos XVi y XVii aportan

fundamentalmente la descripción de las grandes epidemias en todo

el mundo. en el siglo XViii comienza la no exenta de riesgo varioli-

zación y a cuya difusión 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 prevención 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

variolización a la vacunación con el consiguiente aumento de efica-

cia y de seguridad. francisco de Balmis con su ingenioso método

para mantener activas las pústulas durante la travesía del atlántico

en 1803, comenzó a utilizar la vacuna en las colonias españolas de

américa. en segundo lugar aparecen datos fidedignos tales como la

aparición de brotes epidémicos cuando la tasa de vacunación decae,

tal y como se describe tras la epidemia de indiana. el éxito de la

vacunación lleva por ejemplo al cierre de hospitales monográficos

como fue el del King cross en londres. el siglo XX viene marcado

por la vacunación masiva y especialmente porque la organización

mundial de la Salud en 1959 y en su 12 asamblea (World Health

assembly, WHa) fija el objetivo de la erradicación Global de la

Viruela. dos décadas después, en 1980, se produce la declaración

de erradicación de la Viruela. esta erradicación global tiene dos

posibles amenazas, los depósitos de virus, conteniendo también los

del dengue, influenza, fiebre Q y rikettsia, en dos centros de estados

unidos y en uno de Rusia y quizá 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-

ción evolutiva de la poliomielitis puede ser comparable, pero en un

estadio más retrasado. en 1988 la World Health assembly, órgano

decisorio de todos los estados miembros de la omS, adoptó la

iniciativa Global para la erradicación de la Polio. de los 125 países

con polio endémica de entonces se ha pasado en 2012 a tres: afga -

nistán, nigeria y Pakistán y en europa y merced al seguimiento de

las parálisis flácidas 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) supondrá

la desaparición probablemente tanto del poliovirus salvaje como de

los poliovirus circulantes derivados de las vacunas orales. la erra-

dicación del sarampión, rubeola y síndrome 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 verosímilmente conseguirán la eliminación de los virus del

sarampión y de la rubeola (4). 

Osteoporosis

en el marco de la prevención 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

prevención desde edades tempranas puede considerarse otro mode-

lo con posibilidades de éxito. desde el punto de vista epidemiológi-

co, la international osteoporosis foundation (5) y con datos de 1992

estimaba que 200 millones de personas en el mundo padecían osteo -

porosis; esta cifra se ha ido repitiendo en razón de la falta de crite-

rios específicos de valoración. Por ello hoy se habla más de la ten-

dencia evolutiva de las fracturas osteoporóticas, que permiten una

estimación más fidedigna. un importante estudio de revisión (6) con
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adecuada estrategia de búsqueda sobre la tendencia secular de la

fractura de cadera, concluye que en europa, norteamérica y oceanía

no ha hecho sino aumentar en los últimos 60 años aunque con una

menor proporción en las dos últimas décadas. Pero con datos pro-

yectivos previos (5) de los 1,6 millones de fracturas de cadera que acon-
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Figura 2. certificado de reconocimiento de la oficina para europa
de la organización mundial de la Salud por la erradicación de la
poliomielitis en europa, tras el apoyo al diagnóstico de las parálisis
flácidas prestado desde nuestro paso por la presidencia de la
asociación española de Pediatría.



tecieron en el año 2000 en todo el mundo pasarán a 6,3 millones en

2050 por el creciente envejecimiento y siempre con la mayor pro-

porción de mujeres. la carga clínica 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 osteoporóti-

cas en las 6 Regiones de la WHo, siendo determinadas zonas de las

américas, europa y Pacífico occidental las que presentan los valo-

res de prevalencia más elevados. en españa con una estimación de

más de tres millones de personas con osteoporosis, la situación es

concordante con la de países 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 límite 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 sería el primer punto para iniciar la prevención secun-

daria para la población que vive por encima del 33º latitud norte o

por debajo de 33º latitud sur. Pero además la disponibilidad cre-

ciente de la técnica de dXa (dual-energy X-ray absorptiometry),

permite la valoración de la densidad mineral ósea del esqueleto total

o de zonas específicas con una radiación casi despreciable (0,2 uGy).

en las dos últimas décadas una amplia base de investigación clíni-

ca con esta técnica y contrastada en muchas ocasiones (resonancia

magnética o Tac específico) ha permitido esclarecer la evolución de

la masa ósea en circunstancias normales y sus desviaciones más fre-

cuentes. Quizá la representación de estos cambios más aceptada (11)

indica cómo el pico de masa ósea se adquiere entre los 20 y 25 años

de edad que es seguido de un largo periodo de meseta que duraría

hasta los 50 años y a partir de ese punto se inicia la disminución de

la masa ósea. la desviación más 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-

ría en los 70 años se adelantaría a los 50 años. las causas de la dis-
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minución del pico de masa ósea que condicionaría el no aumentable

contenido ulterior son múltiples y pueden agruparse en nutriciona-

les, inactividad física, hormonales, genéticas y miscelánea. Sólo se

hará mención a aquellas circunstancias en las que una prevención

precoz pueda ser eficaz. en el caso de la nutrición el status nutricional

de la vitamina d en la embarazada, condiciona la densidad mineral

ósea en sus hijos cuando alcanzan la edad de 20 años (12). la impor-

tancia de unos niveles de repleción especialmente en el periodo pube-

ral hasta la adquisición del pico máximo, las cifras de 25-oH d y de

incidencia de fracturas osteoporóticas en la Patagonia habla por sí

misma. la malnutrición primaria incluida la anorexia nervosa siem-

pre se acompaña de mayor riesgo de osteoporosis. la inactividad

física es un extendido problema de las sociedades occidentalizadas.

durante la niñez y adolescencia el ejercicio físico continuado y de

intensidad alta puede suponer hasta un 17% más en densidad mine-

ral ósea (11). el ejercicio físico a partir del momento del pico máxi-

mo mantiene y prolonga la masa ósea (13). las causas hormonales

rebasan este enfoque preventivo y únicamente merecería señalar

que si se consigue que la pubertad acontezca en su momento la masa

ósea futura será 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 ósea 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 síntesis de colágeno, pero dado que los

estudios de secuenciación del genoma (o de genoma ampliado, GWas)

no han hecho más que extenderse, la identificación de variantes

comunes en los genes asociados a la variabilidad de la densidad

mineral ósea (16) ha comenzado a constreñir el componente idiopá-

tico de determinadas osteoporosis. Bien es verdad que determina-

dos polimorfismos de nucleótido único (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 aná-

lisis han mostrado cómo 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 prevención que además de los puntos vistos y a los

que se debe añadir los bien demostrados del tabaquismo, enferme-

dades crónicas o determinadas medicaciones que afectan la integri-

dad ósea del adolescente, se irá incorporando a poblaciones genó-

micamente de riesgo y que deben mantenerse por mucho que avan-

ce la terapéutica (inhibición de la sclerostina). 

Enfermedades con base genética

la genómica constituye un elemento claro de prevención precoz y

quizá podría encuadrársele dentro de lo que se ha dado en llamar pre-

vención primordial, por su capacidad de actuar sobre factores pre-

disponentes. un poco más de 6 décadas tras el descubrimiento de la

doble hélice del dna por Watson y crick estamos en una época de

estudios masivos de secuenciación del genoma y del exoma, debido

al conocimiento más profundo del genoma humano y de la interac-

ción del medio ambiente sobre el mismo. ello ha abierto una posi-

bilidad real de plantear unas acciones preventivas y terapéuticas

en una determinada población o incluso en un paciente determina-

do, implicando una aproximación de la investigación básica a la apli-

cada o clínica en nuestro caso. esta integración de la genómica den-

tro de las acciones de la salud pública es un nuevo concepto que

implica la traslación responsable y efectiva del conocimiento obtenido

de los estudios del genoma y de la tecnología paralela a las políticas

de salud en beneficio de la salud pública (18). Si esta posibilidad no

está más extendida es porque existen una serie de obstáculos que

podrían enumerarse como falta de evidencia suficiente de su bene-

ficio, inadecuado enfoque clínico del proveedor de estos estudios, pre-

ocupación por la privacidad del estudio y menor sensibilidad y en

ocasiones disponibilidad del sistema proveedor de salud. a pesar de

estos obstáculos el hecho actual de que la secuenciación del dna

sea rápida, asequible y fidedigna ha hecho que se plantease su apli-
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cación a la prevención de las enfermedades consideradas comunes,

ello basado en el principio de que la reducción aunque menor de ries-

go que pueden producir al afectar a una población 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 etiológico relativamente pequeño de las enfer-

medades comunes; segundo porque el riesgo absoluto persiste sus-

tancialmente, precisamente por tratarse de una enfermedad común

y por último porque el hecho de una estratificación 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) podría ser un ejemplo representativo de este

menor éxito preventivo de las enfermedades comunes.

Sin embargo estos avances tecnológicos en la secuenciación han

permitido un nuevo enfoque preventivo y que está basado en la bús-

queda de mutaciones (individualmente raras) pero que comportan

una gran predisposición a padecer enfermedades graves pero que

pueden ser prevenidas (22). este es el caso del síndrome de lynch.

aproximadamente un 0,2% de la población es portadora de muta-

ciones deletéreas en uno de los 4 genes que se asocian con el men-

cionado síndrome, tiene un riesgo del 80% de padecer cáncer de

colon (23, 24), por lo tanto la realización de colonoscopias con exé-

resis de pólipos puede ser realmente preventiva, especialmente si

se consideran también familiares próximos. este es el ejemplo más

paradigmático pero también existen una serie de loci con alta pene-

trancia en genes que predisponen a determinados cánceres o acci-

dentes vasculares. dado que el coste de estos análisis parciales se

sitúa en torno a los 150€ su factibilidad es clara. Sin embargo el

establecimiento de estos programas a gran escala no es de fácil solu-

ción por el momento, además debe tenerse en cuenta el hecho ansio-

génico de que el descubrimiento de una mutación predisponente no

es un diagnóstico.
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a pesar de los obstáculos a los grandes proyectos genéticos en los

que se incluye el análisis de polimorfismos (25) y su dependencia

bioinformática, estos van produciendo avances preventivos y posi-

blemente la publicación en este año del cancer Genome atlas (26)

que recoge diez mil genomas de cánceres pueda constituir un hito

en el panorama preventivo. a la vista de los resultados adversos

que presentan los adultos que fueron tratados de cáncer durante

su etapa pediátrica y que se estima en un 65,2% con función 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 órganos y sistemas sin olvidar el riesgo de la segun-

da neoplasia (27, 28), indicaría no sólo la máxima firmeza en la pre-

vención del cáncer pediátrico si no también la actitud vigilante de

estas complicaciones en los supervivientes. los estudios genómicos

y epigenéticos hacen que estas fronteras entre prevención primaria

y secundaria se difuminen por el hecho de la predisposición. la

medición de la transactivación simultánea de hasta 28 factores de

transcripción, puede aplicarse a un cuadro clínico bien definido y de

causalidad desconocida, qué duda cabe que irá reduciendo el capí-

tulo de patología idiopática. 

Quizá la acción preventiva más 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 análisis prenatales (amniocentesis y biopsia corial) son

realizados por equipos médicos y con capacidad de proporcionar infor-

mación sobre situaciones médicas concretas. como sagazmente se

editorializa (30), con este avance tecnológico los futuros padres pue-

den obtener información genética no sólo acerca del riesgo de enfer-

medades pediátricas, si no sobre la situación de portador de ese feto

para trastornos autosómico recesivos (ej. Tay-Sachs), el riesgo de

enfermedades complejas de debut más tardío (diabetes), la presen-

cia de genes causantes de enfermedades autosómico dominantes

(síndrome del cáncer de mama y ovario hereditario) o incluso tra-



zos tan triviales como puede ser la calvicie. de esta forma los padres

pueden conocer el riesgo de enfermedades que quizá nunca lleguen

a manifestarse o de variaciones genéticas de significado incierto. Por

lo tanto esta técnica no invasiva de secuenciación puede desdibujar

los límites entre lo que es el riesgo y el diagnóstico 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-

tomática de la enfermedad se previene sus consecuencias (ej. el

hipotiroidismo congénito) aquí no se cumpliría.

la realidad es que cuando existe disponibilidad de determinados aná-

lisis genéticos, como el secuenciado de nueva generación (nGS) que

permite el análisis simultáneo de múltiples genes, éstos se realizan.

Prueba de ello es la oferta masiva de momento a profesionales, pero

ya también al público general (anuncio en TV norteamericana) por

parte de compañías comerciales de pruebas para detectar la suscep-

tibilidad para 34 enfermedades absolutamente comunes (cáncer,

enfermedad cardiovascular, Parkinson, dT1, gota, etc.) y con el señue-

lo “al conocer más sobre los riesgos subyacentes para su salud, usted

y su médico pueden tomar decisiones más correctas acerca del cuidado

de su salud” (sic). en europa y quizá de forma menos agresiva se

oferta a laboratorios la tecnología totalmente automatizada (resul-

tados en 30 minutos) para aplicaciones epigenéticas. Todo ello crea

un marco preventivo cuya eficacia está por determinar, pero que es

accesible no sólo al profesional si no al propio ciudadano. Seguramente

y más a largo plazo contribuirá a mejorar el nivel de salud con una

base más racional que la proporcionada por las ventanas de progra-

mación metabólica 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 síndrome de alcohol fetal al despistaje de las sorderas de base

genética (31). Por ello la gran prevención deba ser dirigida proba-
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blemente a las cinco enfermedades con mayor letalidad y que no son

otras que: enfermedades cardiovasculares, cáncer, accidentes cere-

brovasculares, enfermedades pulmonares y diabetes (32). el hecho

de que algunas de ellas pueda realizarse desde las edades pediátri-

cas, hace que entremos al tema principal que no sería otro que el de

la prevención de las comorbidades de la obesidad. 

Comorbidades de la obesidad pediátrica

concepto: en la década de 1970 se generaliza el término de comor-

bidades o estados comórbidos (ec), para indicar una condición o con-

diciones médicas que coexisten con la enfermedad o trastorno pri-

mario, normalmente añadiendo complejidad al paciente de cualquier

edad como es el caso de la obesidad. la frontera entre lo que es pura-

mente clínica de la obesidad, por ejemplo la apnea del sueño o el

genu valgum frente a la aparición de una comorbidad (hipertensión,

hiperuricemia…) no está siempre bien definida. la lista de estados

comórbidos puede ser muy variable según 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

ahí que normalmente se incluyan en el campo pediátrico, entre otras

la hipertensión/ enfermedad cardiovascular (ecV), la diabetes tipo

2 (dT2) y el hígado graso no alcohólico (HGna), siendo más propios

de edades adultas los trastornos respiratorios, hemostásicos, artró-

sicos, infecciosos de tejidos blandos, cerebrovasculares o depresivos.

la dT2, la hipertensión y el hígado graso no alcohólico se conside-

ran las más importantes porque pueden resultar en una muerte pre-

matura. aunque estas tres aparecen en la obesidad pediátrica, muy
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frecuentemente no son evaluadas de modo adecuado debido a su suti-

lidad clínica y a la idea general de que son problemas del adulto con

lo que se pierde una oportunidad preventiva precoz. 

Prevalencia

Para el análisis de prevalencia de las comorbidades y de sus bases

fisiopatológicas se ha realizado una búsqueda de la literatura a tra-

vés de Pubmed, cochrane database of systematic reviews, medscape

(para el tratamiento) y Scopus. Tras la búsqueda el número de refe-

rencias obtenidas ha sido: Scopus 286, Pubmed 142, medscape 78 y

cochrane database 17. en las dos primeras búsquedas el límite tem-

poral fue de 10 años y limitada a humanos. Solamente la base de

Pubmed permitió una búsqueda controlada y los descriptores utili-

zados fueron: fatty liver, metabolic síndrome X, comorbidity, obesity

y abdominal obesity, tras la selección primaria los resultados obte-

nidos a partir de la base de datos de Pubmed fueron escogidos debi-

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

es lógico 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 pediátricas debido a la falta de estudios multicéntricos longitu-

dinales. no obstante es importante conocer las tendencias del

sobrepeso y obesidad porque éstas marcarán 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 metodología que

ha recogido la evolución durante los últimos 33 años de datos de 188

países (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-



ce en la tabla 1. Se entiende en el adulto por sobrepeso cuando el

índice 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 perímetro abdominal es mayor

de 100 cm. Respectivamente en el niño 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 perímetro abdo-

minal se valora también por medio del z-score. Todo ello en razón del

crecimiento que invalida la fórmula del imc. 

Tabla 1

Prevalencia mundial estimada de sobrepeso y obesidad

según edad y género, 1980-2013 (34)

Población 1980 2013

Hombres > 20 años 28,8% 36,9%

mujeres > 20 años 29,8% 38,0%

chicos < 20 años 17,1% 23,8%

chicas < 20 años 16,3% 22,6%

chicos P. en desarrollo 8,1% 12,9%

chicas P. en desarrollo 8,4% 13,4%

es de destacar cómo en los países desarrollados y a partir de 2006

se percibe una ralentización de esta tendencia, pero ello debe ser

acogido con prudencia ya que los sesgos específicos (35) que se dan

en la epidemiología de la obesidad pueden contribuir a estas varia-

ciones. Particularmente en españa incluida en la región 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

años de 27,6% (eo 24,2%) y para muchachas menores de 20 años

de 23,8% (eo 22,0%). en esta ingrata clasificación nuestro país

ocupa el cuarto lugar por detrás de malta, Grecia e italia. otro dato
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inquietante es el del incremento en la incidencia de la obesidad

pediátrica (36), si por tal término entendemos la aparición dentro

de un conjunto de un nuevo caso de obesidad en un niño que pre-

viamente no lo era durante un periodo de tiempo determinado (1

año), la incidencia acumulada durante 9 años en estos 13.614 esco-

lares americanos fue del 7,9% para los que inicialmente (5 años de

edad) fueron normopeso y del 31,8% para los sobrepeso. esto plan-

tea una prevención desde esta edad. Para finalizar esta aproxima-

ción epidemiológica los estudios predictivos de la omS y de otras

entidades, indican que la epidemia global seguirá aumentando hasta

la década 2020-30 (37) y sólo a partir de esas fechas declinará. Por

otra parte y con datos del cdc (38) las tasas de incidencia anual

para toda la población norteamericana habrán descendido pero segui-

rán siendo del 40%.

además 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 estimó que el

sobrepeso y la obesidad causaron 3,4 millones de muertes, un 4% de

años de vida perdidos y un 4% también de años de vida ajustados por

discapacidad. en el campo pediátrico el coste de un chico obeso con

respecto a uno normal es de 20.000$ más hasta llegar a la edad adul-

ta (39). Por último y dentro de este panorama no demasiado opti-

mista hay que considerar la falta de adherencia de los facultativos

a las guías para el diagnóstico y tratamiento de las comorbidades

de la obesidad pediátrica (40) donde a día de hoy y en el área ger-

mánica la hipertensión sólo 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

diagnóstico de la dT2, ecV o el HGna en las edades pediátricas. en

una valiosa revisión no sistemática (41) se hizo una estimación para
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toda la población pediátrica europea de 20.000 casos de dT2, de

400.000 de tolerancia alterada a la glucosa y de más de un millón de

estigmas cardiovasculares. más recientemente el estudio nHaneS

1999-2008 (42) sobre más de 3.000 participantes con edades entre

12-19 años mostró una prevalencia del 14% para la prehipertensión/

hipertensión, 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 infradiagnóstico de la hipertensión 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 último y dentro del

capítulo de hipertensión, una revisión sistemática con meta análisis

sobre más de 50.000 niños (45) mostró cómo el hecho tener sobrepe-

so o ser obeso implicaba una presión sistólica de 4,54 mm Hg y 7,49

mm Hg respectivamente más 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-

diológicamente ‘sanos’. es curioso cómo las cifras relativas al HGna

no aparecen en estos estudios, pero serán considerados más tarde.

Junto a los estados comórbidos es oportuno incluir el síndrome meta-

bólico (S met) por el carácter precursor de los mismos y de ahí que

se considere aquí la frecuencia del mismo. con datos del estudio

nHaneS iii (47) y que valoró a cerca de 2.500 adolescentes ente

1988-94 a través del national cholesterol education Program, nceP,

(adult Treatment Panel iii), la prevalencia del síndrome metabóli-

co fue del 4,2% en la población adolescente general y del 28,7% en

los casos de sobrepeso. datos muy similares aparecen en diferentes

estudios durante la misma época. Si tomamos como referencia esta

población en los últimos 20 años y utilizando la misma definición

(nceP) la prevalencia se ha duplicado (48), incluso en áreas emer-

gentes como pueda ser corea (49) o Brasil (50) la frecuencia está

aumentando significativamente.
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Causas de los estados comórbidos

Por qué aparecen éstos y el síndrome metabólico es un hecho no

esclarecido, sin embargo existe una asociación entre los mismos con

los hábitos dietéticos, el estilo de vida sedentario y determinados

factores socio ambientales, pero resulta evidente que estos factores

están relacionados también con la obesidad. Por ello se deben ana-

lizar algunos hechos que podrían ser más específicos para las comor-

bidades abordadas. 

Alimentación: el estudio Raine, llevado a cabo en australia (51) mos-

tró cómo incrementos de la carga glicémica evaluados tras tres días

de encuesta incrementan el riesgo de síndrome metabólico. a conclu-

siones similares llega el extenso estudio realizado en adolescentes

estadounidenses (52). datos del estudio nutricional de cohortes alemán

(Gini) en su más reciente y coincidente análisis, incluye además a

las proteínas animales. aumentos en los niveles plasmáticos de ácido

úrico en preadolescentes (104) coexisten con otros factores de riesgo

cadiometabólico. 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 específica de la obesidad abdominal en niños y ado-

lescentes. factores que podrían ser considerados como acogidos al

síndrome metabólico tales como la insulinemia en ayunas, la Hba1c,

la PcR de alta sensibilidad o el mismo ácido úrico no hacen sino incre-

mentar el nivel predictivo del mismo (54) especialmente si van acom-

pañados de un incremento del perímetro abdominal (55), además y si

hay una ingesta excesiva de energía y grasas ello constituye un com-

ponente importante de riesgo para el desarrollo de las comorbidades. 

Actividad física: si se consideran en primer lugar los estilos de vida
sedentarios está claro que el tiempo de solaz ante pantallas superior
a 35 horas semanales incrementa la prevalencia del síndrome meta-
bólico y de comorbidades (56). además cuando este tiempo de solaz
ante pantallas es superior a 2 horas al día, esta costumbre tan gene-
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ralizada seguirá 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 comórbidos. la
duración del sueño inferior a 8 horas diarias en el niño obeso tam-
bién se asocia con el síndrome metabólico (58). Todas estas cir-
cunstancias cuando están añadidas de la mecanización, calefaccio-
nes y menores sitios de juego seguros, contribuirán a la obesidad y
ulteriormente a las comorbidades.

este enfoque causal se podría concluir con los estudios llevados a
cabo en méjico en adolescentes con obesidad severa (59): el 13% de
ellos no padecieron el síndrome metabólico y tampoco lo hicieron en
un elevado porcentaje los chicos obesos con síndrome de Prader-Willi
(60). los estudios de prevalencia siempre muestran una pequeña
proporción de muchachos sin sobrepeso que están afectos de comor-
bidades o síndrome metabólico. en el estudio uS/Korea (103) esta pro-
porción fue del 0,7% en una población de 12 a 19 años. esto consti-
tuye un marco adecuado para evaluar la predisposición individual.
Tras el estudio génico y estudios de secuenciación del genoma (61),
los resultados preliminares han mostrado que unos determinados
genes pleiotrópicos (responsables de trazos fenotípicos diferentes)
están relacionados con su aparición pero con un efecto moderado,
por ejemplo y en el caso del síndrome metabólico sólo un 10% de su
variabilidad está en relación 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 síndrome de cowden, pero también a
una variación de la actividad de la adiponectina o de la SRBP-1c (ste-
rol regulatory binding protein 1c) (64), por lo tanto estos pacientes
po drían constituir un modelo de estudio sobre la aparición de distintas
comorbidades. los modelos de cox con o sin SnPs (polimorfismos
de nucleótido único) o incluso incluyendo factores de transcripción,
no están dando una significativa mejoría predictiva, pero qué duda
cabe que contribuirán también al esclarecimiento de esta mayor o
menor predisposición a padecer comorbidades. 



Interés y fases de la resistencia a la insulina en relación con

la aparición de comorbidades

el contenido energético de reserva del organismo y su paralela cuan-

tía del depósito graso, tiene dos factores regulatorios principales. el

primero es debido al incremento en la positividad del balance ener-

gético y que es propio del capítulo de etiología de la obesidad. el

segundo hace referencia a los mecanismos endógenos del control del

peso, que son: equilibrio bioenergético, circuitos reguladores de la

homeostasis energética y tejido adiposo. la regulación de los mis-

mos es compleja e implica la acción sinérgica, a día de hoy, de más

de 100 péptidos y hormonas siendo el papel de la insulina crucial

como veremos a continuación.

la resistencia a la insulina (insulín 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 más allá de la mera conservación de la euglicemia, ellas pue-

den explicar ciertos aspectos patogénicos de los estados comórbidos.

normalmente un aumento de los niveles de glucemia, casi siempre

postprandial, estimula las células beta del páncreas para que libe-

ren insulina hacia la circulación. estos niveles más altos actuando

sobre los tejidos sensibles (músculo, hígado, tejido adiposo…) incor-

porarán glucosa en sus células restaurando los niveles normales de

glucemia los cuales a su vez suprimen la liberación 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 insulín resis-

tencia los niveles normales no mantienen los niveles de glucemia

pero a esta situación se llega tras tres fases. la primera es la fase

de compensación donde niveles más 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 día, llegando así a la diabetes tipo 2 finalizando el status
de insulín resistencia. en esta fase existe una deficiente producción
de insulina junto con un incremento de células alfa con una pro-
ducción aumentada de glucagón (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 tránsito es un continuum en los diferentes tejidos. los
estudios clásicos con clamps hiper y euglicémicos en sujetos norma-
les (65) demostraron que la hiperglucemia decrece la sensibilidad
beta celular frente a la variación de la concentración sanguínea de glu-
cosa. existe una amplia evidencia (66) de cómo la coexistencia de
insulín resistencia (insulinemia > 2Sd) incrementa el riesgo de otros
trastornos metabólicos componentes del síndrome metabólico y comor-
bidades subsiguientes. cuáles son los mecanismos principales que

Figura 3. evolución de la insulín 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 a la 2
(elipse) es variable en cuanto a la edad y duración (72).



conducen a la insulín resistencia. el punto de partida es el crónico

balance energético positivo en el chico obeso y la consecuente eleva-

ción de glucemia, ácidos grasos y otros lípidos 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 estimulación de la actividad de la lipoproteín lipasa que facilita

la entrada de ácidos grasos. la insulina favorece también la entra-

da directa al adipocito de glucosa que es el precursor natural del gli-

cerol intracitoplásmico, con lo que la síntesis de triacilgliceroles, que

son casi el único componente de la gútula citoplásmica, acontece a

ese tenor. cuando este incremento ocurre en el tejido graso de la cavi-

dad abdominal tendrá unas consecuencias más importantes que cuan-

do lo hace en el tejido adiposo subcutáneo como se verá más tarde.

durante el estado de insulín resistencia también la lipolisis en los

adipocitos abdominales está incrementada con una liberación direc-

ta al sistema porta y por tanto al hígado con las consecuencias que

veremos a continuación. la rica inervación vagal de la grasa peri-

visceral implica una mayor facilidad para la lipolisis e incremento

de ácidos grasos libres en la circulación (67). con respecto a la obe-

sidad abdominal la amplia experiencia en el adulto (68) indica que

incluso cuando es evaluada por medio del perímetro abdominal tiene

una capacidad predictiva de los ec superior a la del índice de masa

corporal (imc) (69) y esto también ha sido reconocido en las edades

pediátricas (70, 71). las consecuencias de la acumulación 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 fosforilización de la proteína fox 01 lo que

implica una reducción de la expresión de los genes de la gluconeo-

génesis (GnG) con la consiguiente limitación de la salida de gluco-

sa desde el hígado (73). además de esta acción existe otra quizá más
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importante y que no es otra que la activación de la sterol regulatory

element binding protein-1c (SRe BP-1c) que incrementa la trans-

cripción de genes necesarios para la síntesis de ácidos grasos y tri-

glicéridos (de novo lipogénesis), parte de los cuales se unirán a la

lipoproteína B y exportados como Vldl que pueden ser utilizadas

por el músculo o por el tejido adiposo (74). Por el contrario en caso

de insulín resistencia el aumento de ácidos grasos libres en el hepa-

tocito bien sea post absortivo o por síntesis de novo merman la acción

hepática de la insulina de decrecer la tasa de la gluconeogénesis lo

cual conduce a una liberación de glucosa en ayunas (75). Ha que-
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Figura 4. consecuencias clínicas del incremento progresivo de la
grasa abdominal. los niveles altos de insulina actúan sobre los teji-
dos diana (hígado, músculo y células endoteliales) que conducirán
a las comorbidades objeto del presente estudio, el HGna, la dT2 y
la ecV. los niveles altos de leptina contribuirían al mantenimien-
to de la obesidad (72).



dado demostrado cómo los chicos obesos tienen unos niveles san-

guíneos de ácidos grasos libres superiores a los de los controles y

que además 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 oxidación de los mismos

debido a un déficit relativo de carnitina que disminuiría la incorpo-

ración de ácidos 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 definición de síndrome metabólico. es preciso aclarar aquí

que muchos de estos hallazgos están basados en modelos caninos

(76, 77). esto añadido a los aportes post absortivos y de la síntesis

de novo explica el aumento intracelular (78) y ello constituye una

situación crucial para el desarrollo de la insulín resistencia (y dT2)

como fue indicado hace más de 10 años con el uso de la resonancia

magnética espectroscópica (79, 80): es poco verosímil que los inertes

triacilgliceroles sean capaces de alterar la acción de la insulina, por

lo tanto los productos de su metabolismo como es el diacilglicerol

(daG) podría ser la pieza que conecte el depósito graso aumentado

del hepatocito (y del miocito) con la acción mermada de la insulina

(81, 82). el incremento en daGs contribuye a una mayor actividad

de la diacilglicerol kinasa delta que por sí misma puede causar resis-

tencia periférica a la insulina (83). además este incremento intra-

celular de daGs actúa sobre alguna de las isoenzimas de la familia

de la proteín kinasa c que a su vez lo hace sobre una proteína endo-

celular, el insulin receptor substrate-1 (iRS-1) y también sobre el

iRS-2, típico del hígado, lo que daría lugar a una fosforilización anó-

mala de la serina/treonina en lugar de hacerlo en la tirosina. ello

causa una disminución del transporte de la glucosa plasmática 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 debería ocurrir una vez que la insulina se une

a su receptor específico en el hepatocito. además 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 glucógeno (81). a ello se suma el incremento

de la GnG (75) con la subsiguiente exportación a la circulación de

glucosa que ya tenía niveles elevados debido a la menor actividad de

función de la GluT 4. esta línea unificadora de pensamiento del

grupo de connecticut (84) explica las consecuencias de la insulín

resistencia asociadas a la obesidad. a favor de la misma está el hecho

del aumento de la GnG en pretérminos de menos de 1.000 g y con

alimentación parenteral total (85). en el hígado la resistencia a la

insulina ocasiona una lipogénesis de novo dos veces superior (77) lo

cual incrementa en un 60% el nivel de triglicéridos plasmáticos y

decrece en un 20% los niveles de Hdl colesterol, lo cual no es más

que una dislipemia aterogénica.

en el miocito y en una situación normal la glucosa sanguínea entra

por la acción 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 glucógeno (glicogén sintasa). en esta situa-

ción de normalidad y administrando una infusión de lípidos (86) a

sujetos con clamp euglicémico-hiperinsulinémico, acontecen dos cosas:

una, la disminución en un 50% incorporación de glucosa al miocito

debido a la disminución de formación de G6P y síntesis disminuida

de glucógeno con la consiguiente elevación en plasma y dos, un incre-

mento en la oxidación de ácidos grasos (80). este tipo de experien-

cias han demostrado también que el mencionado incremento de áci-

dos grasos tras la infusión aumenta también la producción endóge-

na de glucosa a través de la GnG (87). esto ha sido recientemente

probado en el hígado por medio de la nueva ruta del glicerol-gluco-

neogénesis (88). en el caso de una insulín resistencia prolongada y

tras el análisis de resonancia magnética espectroscópica con dife-

rentes isótopos y diferentes clamps glicémicos (77), puede consta-

tarse que el glucógeno muscular se reduce en un 30% y su tasa de

síntesis en un 50% incluyendo la tasa postprandial, lo que contri-

buye a la hiperglucemia. el mecanismo de la insulín resistencia es
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ahora mejor conocido tras la estrecha correlación entre la concen-

tración del triacilglicerol intramiocítico y la gravedad clínica. la

base celular (82) es muy similar a la descrita en el hígado (daGs y

actividad insulínica reducida) y quizá vale la pena añadir que los

daGs intramiocíticos a través de su acción sobre la enzimas de la

familia de la proteín kinasa c (89, 90) hacen decrecer la actividad

de la diacilglicerol kinasa delta (dGK delta) la cual por sí misma

causa resistencia periférica a la insulina (82) a la que se añade la del

fosfoinositol 3-kinasa que implica una reducción del actividad de la

glicogén sintasa como se señaló arriba (87).

Adipocito. Previamente se considerará el tejido adiposo como impor-

tante sede de sus importantes funciones. constituye éste la reserva

energética más abundante de los mamíferos, aunque el depósito

energético puede tener diversos asentamientos, incluido el epicár-

dico. Tres son cuantitativamente los más relevantes: el tejido adiposo

propiamente dicho, el músculo y el hígado. cada uno de ellos puede

en un momento determinado movilizar energía de una forma regu-

lada a través de la liberación de ácidos grasos. en el caso del tejido

graso pasan a la circulación aportando energía a otros tejidos, en el

caso del músculo son un substrato natural para ser oxidados y en el

hígado constituyen la pieza base para la re-esterificación en el retí-

culo endoplásmico, re-exportando los TG en forma de las Vldl, todo

ello según lo analizado arriba. como se verá además al tratar el sín-

drome metabólico la insulina juega un papel clave en la regulación

de este acúmulo graso.

en 1551 y en Zurich el naturalista conrad Gesnner describe por pri-

mera vez el tejido adiposo marrón (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 mamíferos aparece bajo tres formas: el tejido adiposo blanco

(TaB), el tejido adiposo marrón (Tam) y el tejido adiposo beige. la
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presencia y distribución de cada uno de ellos depende de las espe-

cies y de la edad. el Tam merecedor de la descripción inicial debe

su color a la rica vascularización y a la gran cantidad de mitocondrias

que posee. la célula del TaB posee una gútula grasa unilocular que

llena el citoplasma, mientras que las células del Tam poseen varias

gútulas de grasa, más pequeñas dándoles un aspecto multilocular.

el tejido adiposo beige se encuentra en el seno del TaB y no sería

si no pequeños acúmulos de Tam. 

el TaB tiene tres funciones más importantes, el aislamiento térmi-

co debido a su localización subcutánea ya que la conducción de calor

a su través es un tercio de la de otros tejidos y por tanto en relación

directa con su espesor. en segundo lugar su función de almohadillado

visceral en caso de traumatismos mecánicos, evitando su rotura o

desgarro. en tercero y la más importante como reservorio de ener-

gía y muy en relación con esto está su función secretora de hormo-

nas y de adipokinas. 

el Tam es muy importante para la regulación y mantenimiento de

la temperatura corporal vía de la termogéneisis sin escalofrío. es

más 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-

porción en zonas paraespinales y perirrenales (208). debido a que

aquí los lípidos liberan energía térmica directamente gracias a un

sistema específico mitocondrial, que no produce aTP y sí calor que el

sistema circulatorio disiparía a través de su red, podrían contrape-

sar el exceso de ingesta calórica. las células precursoras de ambos

tipos son morfológicamente idénticas pero tanto en su origen inme-

diato como en su destino son distintas (92). Si bien el primitivo ori-

gen es común, las células mesodermales y posteriormente las células

similo fibroblastos, ante determinados estímulos externos se re-dife-

rencian por un lado en células uniloculares (TaB) y por otro en mio-

citos multiloculares (Tam), según la acción de las previamente deno-



minadas proteínas morfogénicas óseas. aunque más recientemente

se le concede mayor importancia a la expresión de determinados fac-

tores o genes en los diversos estadios de diferenciación. en el caso

de los precursores de las células Tam existe un momento decisivo

en el que pueden diferenciarse hacía miocitos o hacia células grasas

multiloculares dependiendo de las señales externas, una de las cua-

les podría ser la miogenina (miocitos) o el factor de transcripción

PRdm16 (células del Tam) y que en este último caso conservan dota-

ciones enzimáticas propias de las células musculares (93). 

Tejido adiposo blanco. en los mamíferos la mayor proporción de

tejido adiposo es precisamente el blanco y está integrado por célu-

las llenas de lípidos llamados adipocitos, estando sostenidos por un

marco de fibras colágenas. además de los adipocitos se encuentran

estructuras estromales vasculares ya que cada adipocito está 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 relación con el peso corporal y periodos postprandiales, de

ayuno y cuantía de los mismos. además contiene los preadipocitos

cuyo citoplasma no está lleno todavía de grasa. el adipocito madu-

ro presenta una única gútula (unilocular) que empuja al núcleo y

las mitocondrias contra la membrana plasmática dándole un aspec-

to de anillo de unos 100 umetros de diámetro (figura 5).

contrariamente a las ideas iniciales el crecimiento hiperplásico ocu-

rre también el adulto cuando el aumento de volumen (hipertrofia) ha

llegado a un límite. con la pérdida de peso disminuye el tamaño de

adipocitos únicamente y se desconoce la cuantía de la apoptosis que

podría afectar a los preadipocitos. finalmente añadir que el conte-

nido lipídico del adipocito está formado por triacilgliceroles en un

90% y el 10% restante ácidos grasos libres, diacilgliceroles, fosfolí-

pidos y ésteres del colesterol; y los ácidos grasos predominantes de

los triacilgiceroles suelen ser el mirístico 14:0, palmítico 16:0, pal-

mitoleico 16:1 n-7, esteárico 18:0, oleico 18:1 n-9 y linoleico 18:2 n-

6, pero pueden variar según la dieta.
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Localizaciones del TAB. la grasa visceral, o grasa perivisceral

está localizada en la cavidad abdominal, entre los órganos internos

y torso e incluye también el mesenterio, la grasa perirrenal y la del

epidídimo. la grasa intramuscular está localizada entre las fibras

musculares esqueléticas. la grasa subcutánea se encuentra bajo la

piel pero no de forma uniforme, la grasa almacenada en caderas,

nalgas y muslos es de tipo subcutáneo y ello posiblemente justifica

su mejor pronóstico frente a la obesidad de cuerpo superior que sería

grasa de tipo visceral.

el metabolismo del tejido graso (lipogénesis, lipolisis y secreción de

adipokinas y hormonas) ya se ha considerado en alguno de sus aspec-

tos a través de las bases celulares y así en el adipocito, cuando la insu-

lín resistencia está establecida además de la lipolisis incrementada

aumenta también la secreción 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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Figura 5. Visión en fresco de los adipocitos tratados con nitrógeno
líquido y cuyo tamaño hoy se conoce que no sigue los patrones de
hipertrofia o hiperplasia.
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las adipokinas proinflamatorias se considera también la leptina,
aunque ésta sea más bien una hormona adipocítica con un feedback
diencefálico negativo gracias al cual contribuye a la sensación de
saciedad además de su acción sobre los receptores de las células alfa
pancreáticas. Pero tiene una capacidad proinflamatoria ejercida a tra-
vés de la síntesis del eT 1, un potente vasoconstrictor endógeno que
contribuye a la hipertensión (95). la resistina tiene diferentes accio-
nes en modelos animales pero en humanos se ha relacionado con la
esteatosis hepática en pacientes obesos (96). la visfatina tiene dos
formas, siendo la extracelular la que actúa como adipokina del teji-
do adiposo blanco y ha sido relacionada con la aparición 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-
ción de la serina. la adiponectina con una estructura terciaria simi-
lar al Tnf-alfa, se expresa ampliamente en los adipocitos tras la
acción de la no sintasa y se une a sus receptores existentes en los
tejidos insulín sensibles (hígado y músculo). 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-
sión arterial y la inflamación endotelial por la reducción 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, macrófagos y células del estroma vascular y que contribuyen a
una reacción inflamatoria, que en el caso de la adiposidad abdomi-
nal drenan especialmente al sistema porta, pero también a la cir-
culación 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 diagnósti-
co más temprano. en el mismo sentido el estudio del Tnf-alfa y de
la interleukina-6 (il-6) con una acción directa sobre el hígado (101)
que varía desde la infiltración grasa, a la inflamación y hasta la
fibrosis, podría 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 actúan, nuevas aproximaciones tera-

péuticas pueden surgir como ha ocurrido en el caso de la dermatitis

atópica. 

Síndrome metabólico 

abordar el concepto del síndrome metabólico (Sm) es quizá obliga-

do antes de entrar en la descripción de las enfermedades relaciona-

das con la obesidad, comorbidades, o estados comórbidos (ec) por

su papel diagnóstico 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 razón de la muerte prematura que ocasionan

(102). otro tipo de ec no pueden ignorarse como son la enfermedad

del hígado graso no alcohólico (103), la hiperuricemia (104), las alte-

raciones en la hemostasia (105) o la apnea obstructiva del sueño

(106) por citar las más recientemente descritas entre otras ya mejor

conocidas. al menos en las tres primeras circunstancias la insulín

resistencia es uno de los factores comunes y determinantes de las

mismas. el síndrome metabólico (Sm) como se acepta actualmente

está integrado por obesidad, alteración del metabolismo de la glucosa,

hipertensión y dislipemia y su interés radica en que es altamente

predictivo de la ecV y de la dT2 particularmente cuando aparece

en niños y adolescentes obesos (107) y ello a través de mecanismos

cada vez mejor conocidos, como son la insulín y leptín 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

insulín resistencia (Síndrome 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 definición
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un adulto está 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 además tiene uno de los siguientes factores: triglicé-
ridos ≥ 150 mg/dl; Hdl colesterol ≤ 40 mg/dl o ≤ 50 mg/dl res-
pectivamente según el género masculino o femenino, glucemia ≥ 100
mg/dl y tensión sistólica ≥ 130 torr o diastólica ≥ 85 torr. más recien-
temente el criterio de la circunferencia abdominal se ha suprimido
como exigible (111) pero se sigue considerándolo un parámetro bási-
co del screening. ello es debido a la evidencia que muestra como la
adiposidad visceral es común a cada uno de los restantes compo-
nentes del Sm. esta definición del Sm, constituye un método unifi-
cado de diagnóstico en la práctica clínica y que puede ser utilizado
en todo el mundo permitiendo comparaciones de adultos de dife-
rentes países o áreas.

desafortunadamente un criterio claro definitorio de estas situacio-
nes no existe en el caso de niños y adolescentes. con motivo de este
estudio, hemos encontrado 11 definiciones diferentes con distintos
puntos de corte e incluso una que utiliza directamente los paráme-
tros enumerados en el caso del adulto para la población pediátrica
(tabla 2).

de nuevo un consenso de la international diabetes federation (112),
propone una definición para las edades pediátricas 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 farmacológicamente
(tabla 3). 

es importante porque según la definición que se adopte la frecuencia
puede duplicarse (113) o valorar parámetros poco predictivos (micro-
albuminuria) de los estados comórbidos (114). la situación actual
refleja una creciente aceptación de la definición pediátrica de Sm de
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la idf (115). el diagnóstico del Sm en estas edades requiere la pre-

sencia de la obesidad central más dos de las otras cuatro condiciones

(TG, Hdl, Tensión arterial o glucemia). los puntos de corte se expre-

san en valores absolutos, ya que resultan más fáciles de aplicar en

un contexto clínico. en esta definición de importante consenso (112)

a diferencia de la del adulto de la misma idf, la obligatoriedad del

criterio de adiposidad visceral se mantiene en razón de su probada

acción como factor independiente para el desarrollo de la insulín resis-

tencia y probablemente también por el cambio en la distribución de

la grasa que implica la pubertad. merece la pena recordar aquí tam-

bién cómo en dicho documento en una de las recomendaciones para

investigaciones futuras propone efectuar estudios étnicos específicos

de la circunferencia abdominal y enfrentándolos a los de grasa abdo-

minal (troncal) obtenidos por dXa o resonancia magnética. 

Tabla 2

interés de la utilización de una única definición de Sm. las gran-
des variaciones en su prevalencia se habrían evitado al utilizar la

de la international diabetes federation.
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desde el punto de vista conceptual se puede concluir que el Sm no

es más que un conjunto de anomalías casi siempre subclínicas en

las edades pediátricas pero que su presencia trae consigo una ele-

vación del riesgo de dT2 o ecV ulteriores e incluso del HGna, por

lo tanto debe formar parte de la evaluación de cualquier muchacho

que presente no sólo obesidad sino también sobrepeso, ya que aun-

que sea normal siempre será un punto de referencia en la posible-

mente larga evolución del proceso. 

Hígado graso no alcohólico (HGNA)

el hígado graso no alcohólico (non-alcoholic fatty liver disease,

nafld), va a ser tratado con especial atención porque es la ano-

malía hepática más común en las edades pediátricas, porque puede

tener una evolución hacia la esteatohepatitis (y cirrosis) y particu-

larmente por las dificultades de un diagnóstico precoz. en esta par-

cela los resultados de nuestros propios pacientes serán incluidos.

Se puede definir al HGna como una comorbidad de la obesidad cau-

sada por una acumulación macrovesicular de grasa, triglicéridos, en

el hepatocito que empeora con la hiperinsulinemia y que puede tener

una negativa e impredictible progresión hacia la esteatohepatitis

(116). fue descrito por primera vez en 1952 por Zelman en adultos

obesos y en 1983 en pacientes pediátricos por morant (117). el híga-

do graso se desarrolla cuando la incorporación y la síntesis de novo

de ácidos grasos exceden a la oxidación de los mismos y a su expor-

tación como Vldl es decir triglicéridos. la incorporación de ácidos

grasos al hepatocito tiene dos orígenes, el postprandial y el tejido adi-

poso. alrededor del 20% de la grasa de la dieta va directamente al híga-

do, lo que en sí constituye una importante cuota, pero además se debe

tener en cuenta que los carbohidratos de la dieta también promue-

ven la síntesis de novo de ácidos grasos a partir del acetil-coenzima
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a y del SReBP-1c que es estimulado por los niveles superiores de

insulina como vimos anteriormente y por el estímulo del factor de

transcripción carbohydrate responsive element-binding protein

(chReBP) que también estimula la mencionada síntesis (118). la

fructosa juega un papel especial debido a que a diferencia de la glu-

cosa circulante es solamente incorporada al hígado (119) y porque su

fosforilización en el carbono 1 no permite su acceso a la vía metabó-

lica de la síntesis del glucógeno siendo convertida en gliceraldehído

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 hidrólisis

de triglicéridos es llevada a cabo por la TG hidroxilasa celular y una

fracción de los ácidos grasos es transportada por la albúmina al híga-

do. este depósito graso hepático tiene tres destinos: su oxidación en

la mitocondria, reesterificación y almacenado como TG o su unión a

lipoproteínas y excreción como Vldl. de acuerdo con la definición de

orsi, si la incorporación es mayor que la suma de las cuotas de oxi-

dación y exportación el depósito irá 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 sería el caso de los raros defec-

tos monogénicos (PnPla3; apo a5…) y más posiblemente a tener

en cuenta los derivados del género, etnicidad o predisposición y que

tras la posibilidad de la secuenciación del genoma (o de la más sim-

ple del exoma) pueden dar un giro en el abordaje de este proceso. el

mejor conocimiento de los mecanismos celulares (121) revela cómo

en humanos el contenido de daG hepático es el mejor predictor de

la insulín resistencia actuando a través de la protein kinasa épsilon

y las consecuencias subsiguientes descritas más arriba.

Prevalencia del HGNA. Varía considerablemente según el méto-

do de evaluación. Si por ejemplo el criterio es el ultrasonográfico

más la elevación de aminotransferasas oscila entre el 10-77% de los

casos de obesidad pediátrica (122), lo que implica una baja especifi-
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cidad. Schwimmer (123) revisó 742 autopsias de niños y adolescen-

tes fallecidos por accidente, el hígado graso (cuando el 5% de hepa-

tocitos contenían una vesícula grasa igual o mayor que el núcleo) se

encontró en 97 casos. los chicos con sobrepeso y obesidad lo pre-

sentaron en un 38%. ello da una idea quizá más realista de la pre-

valencia. a tenor del incremento en la prevalencia de la obesidad

así lo han hecho las comorbidades especialmente el HGna. Éste ha

sido considerado como una enfermedad común en el paciente obeso

adulto y en la edad pediátrica y con los nuevos métodos de detec-

ción lleva un idéntico camino.

Histología del HGNA. la esteatosis queda definida cuando el con-

tenido hepático de triglicéridos es mayor del percentil 95 (~55mg/g

de hígado) en adultos delgados y sanos (124), o la que es más utili-

zada cuando más del 5% de los hepatocitos contienen gútulas gra-

sas que son iguales o mayores que el núcleo celular (123). la estea -

tosis hepática frecuentemente es autolimitada pero puede progre-

sar hasta la esteatohepatitis no alcohólica (eHna). existen dos tipos

de HGna (125). el tipo i implica una balonización degenerativa

(irregular) del hepatocito con daño o muerte celular y con un infil-

trado inflamatorio y fibrosis perisinusoidal. es la forma propia del

adulto siendo más rara en pediatría y en el caso de darse casi siem-

pre lo hace en niñas. el tipo ii es la forma típica de la obesidad

pediátrica y se caracteriza por una esteatosis macrovesicular de con-

torno regular con inflamación portal y periportal y fibrosis en oca-

siones pero que no llega a las zonas perisinusoidales, la infiltración

celular es predominantemente mononuclear. Hemos estudiado

(Hospital universitario S. Juan) a 11 niños y adolescentes obesos

afectos de HGna, de ellos 8 presentaron una esteatosis de tipo ii,

dos un patrón de esteatohepatitis y uno resultó ser un caso (obeso)

de enfermedad de Wilson. la histología es el patrón oro para eva-

luar el hígado graso, pero también para evaluar su gravedad y fun-

damentalmente para diferenciar la esteatohepatitis de la esteatosis

simple y cómo no, descartar otras patologías que también pueden
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incrementar el contenido graso hepático. Sin embargo la biopsia

hepática es un procedimiento invasivo y por lo tanto requiere crite-

rios estrictos para su ejecución. en nuestra unidad eran: grasa tron-

cal >40% (dXa), elevación de aST, alT y gamma GT y una insuli-

nemia en ayunas >15 uu/ ml. las bases y técnicas de biopsia hepá-

tica y de evaluación están ya descritas con mayor detalle (126).

Aspectos clínicos. a pesar de su prevalencia el HGna permane-

ce ciertamente subdiagnosticado, probablemente debido a que en

realidad es un diagnóstico clínico-patológico y la mayoría de los afec-

tados son asintomáticos. el diagnóstico clínico depende de la even-

tual presencia de hepatomegalia y elevación de aminotransferasas.

Si el perímetro abdominal está por encima del percentil 90 o supe-

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

50

Figura 6. espacio porta de uno de nuestros pacientes con patrón
pediátrico típico: esteatosis macrovesicular (sin balonización dege-
nerativa) y un patrón inflamatorio de células mononucleadas. en la
imagen de la derecha (tricrómico de masson) una fibrosis ya apa-
rente podía ser vista (72).
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una posible fibrosis hepática (127). los valores plasmáticos de las enzi-

mas hepáticas por sí 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 elevación de la

gamma-GT cuando aparecen en chicos obesos de más de tres años

de edad, con incremento de la circunferencia abdominal y con ante-

cedentes de HGna en parientes cercanos (128, 129). la biopsia per-

cutánea hepática como ya se ha dicho es el patrón oro ya que per-

mite valorar el grado de esteatosis, el estadio de fibrosis hepática y

el daño celular, pero que tiene un cierto riesgo de sangrado y requie-

re experiencia y hospitalización. la correlación clínico patológica es

necesaria en cada caso debido a que la histología puede ser similar,

independientemente de la etiología: toxicidad medicamentosa (este-

roides, antirretrovirales), enfermedades metabólicas (enfermedad

de Wilson, tirosinemia, nutrición parenteral total) subnutrición pediá-

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 diagnóstico. la resonancia mag-

nética puede ser utilizada inicialmente ya que permite un diagnós-

tico preciso y medición del depósito graso hepático. Se realiza e inter-

preta fácilmente y en el adulto ha demostrado una buena correlación

con los datos histológicos. en la edad pediátrica y utilizando esta

técnica la fracción grasa hepática 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 valoración del grado de fibrosis. la resonancia

magnética espectroscópica es capaz de detectar mínimas cantidades

de grasa hepática pero su disponibilidad en la práctica clínica está

restringida. las técnicas basadas en ultrasonografía aunque menos

precisas son las más empleadas debido a su seguridad, disponibili-

dad y coste. Sus puntos más débiles son que sólo detectan esteato-

sis superiores al 30%, que además existe una atenuación del haz

ultrasónico por el contenido de grasa extrahepática y la subjetivi-
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dad interpretativa. con la utilización del score (0-3) ultrasónico basa-

do en el contraste ecoico hepatorrenal, la visualización de vasos intra-

hepáticos y la visualización del parénquima hepático y del diafrag-

ma se consigue una buena correlación con la clasificación histológi-

ca (132). la elastografía ultrasónica temporal (ultrasonic transient

elastography) sola o conjuntamente con el índice pediátrico para el

HGna, se utiliza más para el seguimiento de la fibrosis hepática en

determinados pacientes crónicos (133).

Pronóstico. aunque la esteatosis simple es casi siempre benigna y

no progresiva, el hígado graso se asocia con la enfermedad cardio-

vascular y con la dT2 más que cuando existe solamente obesidad

sin este ec. el riesgo es que el HGna puede evolucionar a esteato-

hepatitis no alcohólica (eHna) y una vez en este estadio la progre-

sión a fibrosis o cirrosis puede ser un hecho (125). debido a este

espectro de seria cronicidad resulta pertinente considerar aquí que

con datos del adulto (134, 135) la cirrosis aparece en una proporción

del 10-30% transcurridos 10 años y que el carcinoma hepatocelular

tras la cirrosis lo hace en una menor proporción. Tal evolución está

en relación con la genómica (polimorfismos), con factores étnicos

(136) e incluso ambientales, siendo estos últimos los que pueden

modificarse, de ahí la importancia de tratar precozmente la obesidad

abdominal (122, 137). Sin embargo en el caso del HGna y debido a

que el depósito graso es cuantitativamente diferente en individuos

con adiposidad equivalente otros factores genéticos o inflamatorios

como el Tnf-alfa, il-6, el stress del retículo endoplásmico puedan

tener una posición prominente en el manejo clínico de niños y ado-

lescentes obesos. esto es particularmente digno de tenerse en cuen-

ta debido a la asociación del HGna con la enfermedad cardiovas-

cular a través de los mecanismos proinflamatorios, aumentos del

espesor de la íntima-media de la carótida y de la propia hipertensión

(138).
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Enfermedad cardiovascular

Quizá 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 elevación moderada

de la tensión arterial sistólica y diastólica, de un aumento del débito

cardiaco y de la masa ventricular. ello no sólo supone la base de ries-

go cardiovascular para el futuro si no que ya tiene implicaciones clí-

nicas en el joven y adolescente. el finns-Study (140) que valoró ade-

más los niveles de colesterol en un amplio estudio prospectivo demues-

tra cómo se incrementan la tensión arterial y la lipemia a tenor del

sobrepeso y cómo este incremento se mantiene en la edad adulta. es

evidente que la presencia de dislipemia, hipertensión, coagulopatía e

inflamación crónica, propicia el desarrollo de la enfermedad cardio-

vascular. la presencia de dos o más factores de riesgo cardiovascular

(glucemia en ayunas, hipertensión, disminución del Hdl colesterol o

elevación de triglicéridos) lo aumenta a tenor del índice de masa cor-

poral según ha demostrado el análisis de los datos del estudio nHa-

neS en el periodo de 2001-08 (141). a las conocidas alteraciones del

ventrículo izquierdo (pared posterior, septo y masa ventricular) hay

que añadir el llenado diastólico 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 metabólicas

de los carbohidratos y de los lípidos, (142) que sí que conservarían su

capacidad de incrementarlas como se demuestra en el estudio cana-

diense (143) con unas prevalencias claramente estimadas y donde ya

se observa la disminución de la buena forma cardiorrespiratoria. el

aumento de masa del ventrículo izquierdo debe ser valorado cuida-

dosamente ya que podría encubrir una cardiopatía hipertrófica idio-

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

el interés de la ecV subclínica del niño y adolescente obeso es su
continuidad hacia la edad adulta. en el importante estudio danés
(145) se valoran 25 años después a más de 275.000 chicos de 7-13 años
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según el reiterado factor de riesgo, es decir, el incremento del imc
que poseían en esa etapa de su vida. Se demuestra cómo cuando el
imc-zs aumenta y cuando este aumento es más tardío, 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 años el riesgo aumenta de 1,05 a 1,18. este riesgo es
mayor en el caso del género masculino y con prácticamente nula
influencia del peso al nacimiento. en otro estudio de duración simi-
lar (146) pero en el que además se incorporan los parámetros pro-
pios del síndrome metabólico pediátrico, la predicción de la ecV del
adulto resulta más ajustada y con más alto valor (oR 6,2; 2,8-13,8;
<0,001). los estudios de proyección indican una tendencia muy simi-
lar, pero como están sujetos a múltiples 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 pediátricas con riesgo real de ecV ulterior y por lo
tanto merecedores de intervenciones preventivas (147).

Hipertensión. es éste un problema de gran actualidad porque en
el caso de la hipertensión primaria la detección e intervención pre-
coz en niños y adolescentes conduce a una normalización, pero los
estudios son de tan corta duración que el resultado a largo plazo
está por determinar (148); ello ha contribuido quizá a que el scree-
ning de la hipertensión propia de los estados comórbidos no tenga el
reconocimiento y consideración clínica que realmente merece.
contrarresta esta actitud el mencionado posicionamiento de la u.S.
Preventive Services Task force, que concluye que entre los niños
obesos la hipertensión afecta al 11% de los mismos y el aumento de
la prevalencia está muy en relación con el de la obesidad (149). la
importancia de la elevación de la tensión arterial radica en que ya
existe un daño orgánico en el momento del diagnóstico en un consi-
derable número 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 sólo se observa un aumento del espesor del septo interventricu-
lar sino también de la masa ventricular izquierda.
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ello resulta concordante con otros estudios similares en los que la

hipertensión conduce a la hipertrofia ventricular izquierda (15) y

quizá lo más importante es que la insuficiencia cardiaca, enferme-

dad coronaria y muerte en personas de edades inferiores a 55 años

se han asociado con hipertensión arterial en las edades pediátricas

(151). con este marco la identificación del estado hipertensivo resul-

ta imprescindible. desde el punto de vista clínico es preciso conocer

como la hipertensión sistémica casi siempre aparece en la preado-

lescencia, particularmente si coexiste con sobrepeso, obesidad y hay

antecedentes familiares de hipertensión. la anamnesis debe reco-

ger además de la encuesta alimentaria, los hábitos de sueño, patrón

de actividad física (horas semanales e intensidad del ejercicio físico)

y medicación que pueda elevar la presión arterial, caso de TadH o

asma, así como tabaquismo o consumo de otras sustancias en el caso

Figura 7. aumento del espesor del septo interventricular y de la
masa del ventrículo izquierdo en niños obesos (46).



del adolescente. la exploración debe ser precisa para descartar pato-

logías renales o aórticas 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 prehipertensión e

hipertensión, en la edad pediátrica éstos varían con la edad y desde

que en 2004 el Working Group on High Blood Pressure in children

and adolescents publicase su informe, (152) los límites allí marca-

dos han gozado de una amplia aceptación. las tablas se refieren al

género y a la talla del chico en ese momento (en lugar de a la edad)

y tensión obtenida, que se encuadraría en el percentil 50, 90, 95 y

99 para ambas sistólica y diastólica. Se considera como prehiper-

tensión cuando está entre el percentil 90 y 95 y como hipertensión

cuando está por encima del percentil 95. es muy importante la téc-

nica de valoración de la tensión 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-

ción del 5º ruido de Korotkoff, ha hecho que los modernos oscilóme-

tros automatizados se hayan impuesto. este tipo de instrumentos

electrónicos tienen las ventajas de su precisión (miden las oscila-

ciones de la pared arterial y a partir de ahí derivan la presión sis-

tólica y diastólica) y de evitar la subjetividad del observador. Pero

pocos de ellos han sido validados en pacientes pediátricos 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 según se trate de un lactante, niño o adolescente. en cada visi-

ta la tensión debe tomarse 3 veces y promediar los resultados. la

experiencia desde hace más de 10 años con el uso de Seinaptracker

(153) que incluye en su software las mencionadas tablas ha avala-

do estos positivos resultados. Por último las precisiones sobre la téc-

nica de la toma de tensión son muy importantes. otra manera que

parece que evita más 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 2º y el 3º. Si resultase alta se cita al paciente en 15 días para repe-

tir las mediciones con ocasión de una visita de seguimiento. a veces

es preciso recurrir a un ambiente emocionalmente más tranquilo

(155). 

Alteraciones respiratorias. Por su relación y contribución a la

enfermedad cardiovascular merecen un breve análisis toda vez que

la apnea obstructiva del sueño implica una mayor cardiomorbilidad

(106). dentro de este apartado se incluyen otros aspectos relacio-

nados como es la intolerancia al ejercicio, el síndrome de hipoventi-

lación y la apnea obstructiva del sueño entre otros.

las alteraciones respiratorias derivan de los efectos mecánicos que

la obesidad produce sobre la dinámica respiratoria principalmente

en el pulmón pero también sobre las vías respiratorias y pueden ser

de tal magnitud que pueden reproducir un cuadro asmático pero que

remite con la pérdida de peso. en el pulmón de niños y adolescen-

tes obesos existe una disminución de la capacidad funcional resi-

dual y del volumen residual (156). los depósitos grasos del tórax y

del abdomen disminuyen los movimientos de la pared torácica y del

diafragma lo que trae consigo una disminución de la compliance de

la pared torácica y supone un trabajo respiratorio aumentado a tenor

del grado de obesidad. esto ya se describió en un clásico estudio

(157) en el que las disminuciones de la capacidad vital forzada y del

volumen espiratorio forzado acontecían según aumentaba el grado

de obesidad. Si a ello se añade una cierta disminución de la difu-

sión gaseosa (156) y si la obesidad es además valorada con el con-

curso de la técnica de dXa se aprecia el efecto nocivo de la obesidad

por sí misma, con el hecho positivo de la reversibilidad de estas alte-

raciones con la pérdida de peso, incluso en el adulto. la asociación

entre asma y obesidad no ha podido ser demostrada, bien es verdad

que la presencia de tos y respiración sibilante es más frecuente en

el niño y adolescente obesos pero ni clínicamente ni inmunológica-
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mente se confirma el asma de acuerdo con los criterios actuales que

la definen. en la vía aérea también la obesidad tiene sus efectos

negativos debido a que a diferencia con el adulto la laringe es rela-

tivamente más superior, el cuello más corto, la lengua más grande

y en muchas ocasiones adenoides y amígdalas de mayor tamaño,

todo ello crea una relativa obstrucción de este tramo superior de la

vía, que claramente se ve aumentada por el depósito graso de los

músculos de la zona cervical y desde luego añadiendo dificultad para

la intubación caso de ser necesaria (158).

Síndrome de Pickwick. así denominado tras la descripción que

hiciese charles dickens de Joe el chico obeso en ‘The Pickwick papers’

y también conocido hoy como síndrome de hipoventilación de la obe-

sidad. está integrado por obesidad y una pco2 arterial superior a

45 mm de Hg estando despierto. frecuentemente se añaden hiper-

somnolencia, cansancio, cefaleas matutinas, apnea del sueño, hiper-

capnia e hipoxia crónicas, policitemia y finalmente hipertensión pul-

monar. es un cuadro propio del adulto y las descripciones en las

edades pediátricas son más bien escasas y siempre acontecen en obe-

sidades mórbidas con imc-zs > 5 Sd o en obesidades sindrómicas.

la causa estaría relacionada con la mencionada sobrecarga mecánica

del aparato respiratorio donde la hipoventilación ya también diur-

na, conduce a una hipoxia-hipercapnia que trae consigo una menor

respuesta de los quimiorreceptores y la alteración del control de la

respiración. los estudios polisomnográficos han permitido demos-

trar cómo la excesiva somnolencia diurna del niño o adolescente

obeso puede guardar relación con la alteración respiratoria duran-

te el sueño de los mismos (159).

Diabetes tipo 2 (DT2)

la dT2 antiguamente conocida como diabetes no insulín depen-

diente, puede definirse como un trastorno heterogéneo caracteriza-
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do por resistencia periférica a la insulina a la que pasado un tiem-

po se añade un fallo de las células beta que impide producir la cre-

ciente demanda insulínica (hígado, músculos 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. además no existe una destrucción autoinmune de las

células beta. También se la conoció 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 más del adulto pero con el

aumento de dT2 en el preadolescente, tiene un creciente interés

aquí y se valora por medio de la elevación 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 epidemiológico específico merece señalar

cómo la mayoría de estudios están hechos en jóvenes con edades

entre los 10 y 20 años, lo que indica la edad de aparición del proce-

so. los estudios clásicos como el nHaneS 1999-2002 (161) estiman

para este grupo etario una prevalencia del 1,46 /1.000 y con más de

5.000 casos nuevos por año. esta tendencia según el más reciente

informe del SeaRcH study (162) es creciente y tras el estudio de

1,7 millones de jóvenes (10-19 años) en 2001, la prevalencia fue de

0,24/1.000 (95% ic, 0,31-0,37) y en 2009 sobre una población de 1,8

millones la prevalencia fue de 0,46/1.000 (95% ic, 0,43-0,49) con

una gran acumulación en indios americanos, seguida de la pobla-

ción de color, hispana y finalmente de blanca. la prevalencia en

europa es muy variable dependiendo de la diversa precisión de datos.

en el estudio llevado a cabo en Suecia sobre 1.126 muchachos de

11-13 años con sobrepeso, el 2,1% presentó prediabetes (163). la

población asiática en general es más proclive al desarrollo de dT2

que la europea para similares índices de masa corporal. 

la causa primordial de la dT2 radica según se vio antes, en la insu-

lín resistencia secundaria a la hiperglucemia (e hiperlipemia) cróni-
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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 disfunción de

células beta. Por ello los factores genómicos, epigenéticos y ambien-

tales deben ser considerados. los factores genéticos son conocidos

desde antiguo tras la concordancia de dT2 en gemelos monocigóti-

cos, pero la realidad es que las alteraciones de un gen son raras, sin

embargo su número va creciendo como es el caso de la delección de

19 pares de bases en el gen liPe que codifica la síntesis de la hor-

mone-sensitive lipase (HSl) y que condiciona en los amish la apari-

ción de dT2 y otras comorbidades (164). en el mismo sentido y con

una cohorte más numerosa estudiada mediante la secuenciación com-

pleta del exoma, una mutación de sentido (missense) del gen Hnf 1a

produce una proteína que se asocia con alta prevalencia (oR 5,48,

95% ic 2,8-10,6) de la dT2 (165). los estudios de secuenciación del

genoma completo, anteriormente conocidos como GWaS, permiten

identificar variaciones genéticas, también conocidas como polimor-

fismos genéticos, y que estadísticamente se asocian con la mayor sus-

ceptibilidad e influencia para determinadas enfermedades, en nues-

tro caso la dT2. las variaciones en el locus genómico 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 proporción modera-

da de predisposición, 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 patologías donde

la epigenética y a través de determinados factores de transcripción

pude modificar el desarrollo de la enfermedad, en nuestro caso y por

el momento, no deja de ser un planteamiento teórico. 

Factores medioambientales. normalmente interactúan entre sí

siendo difícil adscribir una causalidad directa. Ya se analizó el impor-

tante papel del balance energético positivo en la génesis de la insu-
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lín resistencia, pero éste es también la primera causa del sobrepe-

so y obesidad junto a la inactividad física. 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 depó-

sito graso abdominal y hepático y además la ingesta de grasas y de

azúcares a través de un reconocido cuestionario (168). en él se con-

cluye que la ingesta excesiva de grasa conduce a la esteatosis hepá-

tica mientras que la de azúcares refinados conduce más a la obesi-

dad visceral y dT2. oros factores como es el peor nivel socioeconó-

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 cómo 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 irían desde el tabaquismo materno, stress psicosocial,

administración de antidepresivos, pero quizá requieran de estudios

más informativos.

desde el punto de vista patogénico es poco lo que se puede añadir a

lo anteriormente expuesto. Quizá añadir el efecto incretina (170) o

lo que pueda ser más interesante cual es la asociación con la puber-

tad que afecta la función de la célula beta y la sensibilidad a la insu-

lina (tolerancia a la glucosa deteriorada) (171). 

el perfil clínico 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 sí

es típica la presencia de acantonosis nigricans. en la figura 8 apa-

recen de un lado la evolución favorable de la obesidad y del creci-

miento de un adolescente y el establecimiento de la dT2. 

desde el punto de vista bioquímico merece la pena señalar cómo las

cifras de hemoglobina glicosilada superiores a 5,7% como establece



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 práctica de glucemia en ayunas, Hba1c y en

su caso el test de tolerancia oral a la glucosa vendrían a confirmar

la frecuente situación de prediabetes (173). en este sentido merece

la pena considerar el eventual tracking desde el mero sobrepeso ini-

cial hasta la insulín resistencia y dT2 y otras comorbidades ya que

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

Tras el análisis de estas comorbidades es oportuno un comentario

acerca del valor del engrosamiento de la íntima media arterial en la

edad pediátrica. mediante una cuidadosa técnica ultrasonográfica

que se aplica a ambas carótidas (a 1cm del bulbo y sobre la pared pos-

terior de la arteria en corte longitudinal) se obtiene la medición de
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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 normalización de imc
y de su crecimiento normal la dT2 ha quedado instaurada.



esta definida distancia (0,20 a 0,60 mm). el depósito de colesterol hace

que aumente el espesor de esta parte de la arteria por lo que en el

adulto clásicamente (175) se ha considerado un marcador de la arte-

riosclerosis subclínica. entre los factores de riesgo para el engrosa-

miento hay que considerar la hipercolesterolemia familiar, la obesidad,

hipertensión arterial y dT2. Todos ellos pueden darse también en la

edad pediátrica, pero repercuten menos en la magnitud del depósi-

to, no permitiendo la interesante identificación que correspondiese

a las estrías lipídicas del vaso. Por otra parte este espesor puede

verse alterado por otras circunstancias tales como la infección por

chlamidya o por la ganancia de peso en el primer año de vida (176,

177). en nuestra experiencia y utilizando los transductores apro-

piados la exploración es compleja y su reproductibilidad ha sido muy

variable.

Bases generales de prevención de las comorbidades de la

obesidad pediátrica

Teniendo en cuenta el elevado porcentaje en el que la obesidad co -

existe y precede a la aparición de comorbidades, es el propio estamento

sanitario el que debe asumir dos principios preventivos; uno, la

importancia de la primera ley de la termodinámica, según la cual

la energía que aportan los alimentos si no es consumida se almace-

nará (en tejido graso) y dos, la facilidad metabólica (figura 9), cómo

ese exceso energético es transformado en lípidos (178). con respec-

to al primero y en términos clínicos se debe considerar el ‘energy

gap’ o diferencia entre la energía total ingerida y la energía total

gastada (Tee) y cómo esta diferencia aunque sea sutil conducirá en

el tiempo a la obesidad y cómo debe ser ajustada tras la pérdida de
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peso. aunque la medición exacta no es posible pero sí se puede tener

una aproximación suficiente en el plano asistencial. con respecto al

segundo, el modelo prestado por el síndrome de Pader-Willi, en el que

algunas comorbidades están menos relacionadas con la insulín resis-

tencia que con el exceso de grasa de la composición corporal, debe ser

tenido en cuenta y valorado prospectivamente. 

merece la pena que las acciones preventivas se aborden cuanto antes

para ganar eficacia, de ahí el interés de controlar la situación de

sobrepeso u obesidad de la embarazada además de las normas pre-

ventivas generales (179). está plenamente documentado cómo 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). además la reducción de peso previa
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Figura 9. desequilibrio entre la energía nutricional aportada y la
utilizada. las reacciones anabólicas conducen a la síntesis grasa
citoplásmica.



al embarazo y ganancia ponderal moderada durante la gestación

hace decrecer el número de partos prematuros y de ruptura prema-

tura de membranas (181). el crecimiento fetal óptimo depende de

la nutrición 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 restricción del crecimiento fetal

como el sobrecrecimiento, (grandes para la edad gestacional) se rela-

cionan con el desarrollo ulterior de obesidad (182). estudios epide-

miológicos dignos de toda consideración han demostrado cómo a esta

obesidad materna se asocia un alto índice de masa corporal a los 2

años de vida (183) y obesidad abdominal (184). una vez se ha pro-

ducido el nacimiento, clásicamente se venía diciendo que el sobrepeso

antes de los 3 años de vida no comportaba riesgo para la obesidad

ulterior. Hoy sabemos gracias a estudios epidemiológicos prolonga-

dos que aunque el comienzo suele estar entre los 5-6 años de vida,

los lactantes con sobrepeso entre los 6-12 meses tienen también un

mayor riesgo de obesidad posterior (185). la regulación futura del

apetito/saciedad está muy influenciada por dos hechos que aconte-

cen durante la gestación: la subnutrición fetal (pequeños 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 proliferación de las neu-

ronas orexigénicas del núcleo arcuato es de más difícil prevención 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 proyección de la obesidad pediátrica y del adolescente hacia

la etapa adulta y por tanto de las comorbidades, entonces los cam-

bios de comportamiento y de hábitos dietéticos (187) incluido el mode-

rado incremento de peso del pequeño para la edad gestacional en el

primer año de vida, deben considerarse además 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 nutrición y de la actividad

física mediante actitudes específicas es necesario especialmente en

los chicos con riesgo de obesidad, en la práctica todos aquellos cuyo
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imc se aproxima al sobrepeso (~1 Sd). el abordaje de estos grandes

apartados rebasa los límites del presente enfoque pero sí es oportu-

no mencionar algunos aspectos por su interés. la adecuada reple-

ción de vitamina d (188) es un objetivo irrenunciable. la importan-

cia de la sustitución o no de la grasa-trans (189), o las reco   men -

 daciones de ingerir alimentos ricos en proteínas tras el requerido

ejercicio físico, pueden ser factores predisponentes y que no son bien

enfocados en nuestra sociedad. 

los aspectos terapéuticos de los estados comórbidos habituales en el

adulto, cuando se aplican en la edad pediátrica están rodeados de cier-

ta controversia especialmente en lo referente al tratamiento far-

macológico. el tratamiento general de la obesidad es probablemen-

te lo más razonable y lo más seguro y para que sea mínimamente exi-

toso se requiere un enfoque multidisciplinar donde el cambio de

estilo de vida tenga un adecuado soporte y control. una reducción del

10% estimada por el índice de masa corporal relativo (imcr) es efi-

caz incluso para mejorar la histología hepática. los detalles de este

amplio programa han sido tratados previamente (179). dentro de

este enfoque general debe considerarse la cirugía bariátrica que

habiendo demostrado su eficacia en adultos, comienza a realizarse

en adolescentes en determinadas unidades donde existen apoyos

específicos, incluido el sicológico. la cirugía bariátrica no sólo ha

demostrado su capacidad para mantener a largo plazo el control de

peso sino que mejora considerablemente el de la dT2, el perfil lipí-

dico, la hipertensión e incluso la apnea obstructiva del sueño (190,

191). en este último caso el uso de monitores de apnea tipo ii per-

sonales para uso domiciliario ha demostrado ser útil (192). con res-

pecto a la dT2, la aparición de nuevos tratamientos es incesante, el

exanitide y empagliflozin (193) (disminución de la reabsorción tubu-

lar de glucosa), liraglutide (agonista del receptor del glucagón-like

peptide-1, GlP-1) (194) entre otros. este tipo de terapias no son de

aplicación por el momento a la dT2 pediátrica donde incluso el entu-

siasmo inicial del uso de la metformina se ha desvanecido proba-
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blemente a favor de la asociación con insulina (195). los análogos de

la insulina de acción 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 podría tener-

se en cuenta. en este punto es importante también la ayuda que

supone la utilización de edulcorantes hipocalóricos (197). con respecto

al desarrollo de la enfermedad cardiovascular la principal acción

específica es el tratamiento de la hipertensión y el uso de inhibido-

res de la ace o los agentes bloqueantes del receptor de la angio-

tensina son los más utilizados en las edades pediátricas. con res-

pecto a la ingesta de sodio (y su monitorización urinaria) la ingesta

baja de sodio no es preventiva de la hipertensión, 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 niño y 1.500 mg en el adulto. la tradicional

ventaja del ejercicio físico en el control de la hipertensión se ha visto

quizá cuestionada por el estudio aHead (198) en el que más de

5.000 adultos fueron sometidos a un cambio intensivo del estilo de

vida. Sorprendentemente y a pesar de la mejoría de otras comorbi-

dades los eventos cardiovasculares no disminuyeron, ello bajo nin-

gún concepto debe suponer una relajación con respecto al manteni-

miento del ejercicio físico (199).

con respecto al HGna incluso moderadas reducciones del imc con-

ducen a una mejoría 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 quizá menos importante

de lo que inicialmente se pensaba, incluso la administración de ácido

docosahexaenoico (22: 6 n-3) u otros ácidos grasos poliinsaturados de

cadena larga incluido el ácido linoleico conjugado, no han tenido la

eficacia esperada (200, 201). el tratamiento medicamentoso del

HGna es rara vez utilizado en las edades pediátricas (202), el uso

de antioxidantes incluido el probucol (inhibidor de la oxidación del
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colesterol y consecuentemente del desarrollo de la células espumo-

sas) han sido utilizados tanto en adultos como en niños con resultados

irregulares. el uso de agentes sensibilizadores de la insulina (glita-

zonas, agonistas del PPaR-gama) ha sido muy limitado en pedia-

tría y finalmente la utilización de metformina (203) con o sin vita-

mina e no ha sido superior a la del placebo (204). la línea tera-

péutica es siempre más densa y con mayor número de nuevas

aportaciones que la línea preventiva. así nuevos fármacos como la

pentoxifilina (derivado de la xantina con acción 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

vía terapéutica no lejana. dentro de este aspecto de nuevas terapias

merece considerarse que además del tejido adiposo blanco (depósi-

to graso) y del marrón (termogénico) existe el llamado tejido adipo-

so beige y que se desarrolla en el seno del blanco tras determinados

estímulos. el interés radica en que en sus mitocondrias existe la

uncoupling protein-1 (ucP1) y ésta cuando se activa en lugar de la

síntesis, estimula la actividad de la cadena respiratoria y el calor

resultante de la combustión de los diversos sustratos se distribuye

al resto del cuerpo a través de la circulación contribuyendo a un ree-

quilibrio energético y pérdida de peso. el conocimiento progresivo

de los genes responsables de dicha estimulación (ucp-1, cidea y

Pgc1-alfa) permitiría nuevos objetivos terapéuticos a través de una

termogénesis incrementada (208). con respecto a la dislipemia en las

edades pediátricas raramente se alcanzan los niveles de ldl-c que

indicarían el tratamiento con estatinas en el adulto pero si esto ocu-

rre la administración 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 podría concluir con una reflexión que no es

otra que la de su relativa eficacia. las revisiones sistemáticas (210)

pueden ayudar a la hora de plantear acciones específicas en el abor-

daje terapéutico que normalmente es de larga duración, de nuevo y

con la experiencia a largo plazo (~60 años) 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 podría concluir que la obesidad y la insulín resistencia son los

factores básicos más comunes para el desarrollo sutil de las comor-

bidades y que la práctica del sencillo quehacer clínico que implica el

síndrome metabólico en la población pediátrica con sobrepeso u obesa

contribuirá a un diagnóstico más precoz de las mismas, resultando

en una prevención quizá poco específica 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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eXcmo. SeñoR PReSidenTe,

ilmoS. SeñoRaS Y SeñoReS acadÉmicoS,

SeñoRaS, SeñoReS, QueRidoS amiGoS:

cuando Hace Ya mucHo TiemPo, entré por primera vez en esta

facultad de medicina, no podía –ni en mis mejores sueños–,

imaginar que me sería concedida la suerte de encontrarme en una

situación 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 júbilo 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 líneas maestras que forjaron al gran profesional, y a la gran

persona. 

Pronto se decantó por la Pediatría espoleado –según él mismo con-

fiesa–, por los éxitos en la promoción de la salud infantil y también

por el entorno familiar. 

Se formó en Valencia –con los añorados d. Tomas Sala y d. Joaquín

colomer. continuó sus estudios en el university college de londres

con dent y en el St mary’s Hospital con Barltrop. completó su for-

mación en america con Reginal Tsang.
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Qué duda cabe que el Prof. moya es hombre de gran valía. a guisa

de ejemplo diré que recibió el premio extraordinario de fin de carre-

ra, que a los treinta años ya había obtenido por oposición la plaza

de jefe de servicio hospitalario de Pediatría y que poco después obtu-

vo la cátedra de Pediatría de la universidad de la laguna y ulte-

riormente la de la universidad de alicante. 

Hace ya muchos años nuestro recordado José maría lópez Piñero

me dijo, hablando de Ramón y cajal, que ningún científico surge de

la nada. Todos hemos tenido maestros y discípulos y todos apren-

demos de nuestros maestros y también de nuestros discípulos. 

no voy a nombrar aquí a los grandes maestros ni a los formidables

discípulos del Prof. moya en aras de la brevedad y porque ya los ha

nombrado él mismo. Señalaré, sí, que él ha sabido crear una fértil

escuela, que su labor no ha sido solamente la del clínico exitoso y la

del investigador perspicaz, que ha sabido transmitir sus ideas, y

sobre todo sus actitudes, a la generación posterior y eso, Señoras y

Señores, 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 prevención precoz, tanto

primaria como secundaria, nos ha recordado cuando en la década

de los 70 aún no estaba generalizada la prevención de enfermeda-

des tales como el hipotiroidismo neonatal y la fenilcetonuria en nues-

tra comunidad. aún recuerdo cómo esporádicamente hacíamos en

el laboratorio análisis del perfil de aminoácidos en niños que ya habí-

an desarrollado la enfermedad. fue pionero el papel del Hospital

clínico en esta labor tan importante a la cual contribuyó el dr. moya

de modo decisivo.

nos ha hablado también el dr. moya de la importancia de la pre-

vención 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 población que vive, en el hemisferio norte, por encimo del para-

lelo 33. además de la importancia de la suplementación nutricional,

el ejercicio físico es fundamental para mantener la densidad ósea.

nombraré la importancia del ejercicio físico más adelante.

los avances en los análisis de la genética molecular, que se ha desa-

rrollado en los últimos quince años desde que el grupo de Weindruch

hiciera el primer estudio genómico en el envejecimiento (1), nos per-

mite recoger información detallada del perfil génico de cada perso-

na, a un precio razonable. comenta mi buen amigo el dr. José maría

ordovás (2) que la medicina personalizada no se debe exclusiva-

mente limitar a la integración génica de cada persona y que puede

entenderse también como medicina personalizada cuando se trata a

grupos de personas con características génicas afines. nos dice hoy

el Prof. moya que tiene sentido en este momento la prevención

mediante análisis génico específico de grupos poblacionales espe-

cialmente en las cinco enfermedades con mayor letalidad, tales como

las cardiovasculares, el cáncer, los accidentes cerebrovasculares, la

enfermedad pulmonar y finalmente la diabetes. 

Ha señalado en su discurso el dr. moya el papel de las comorbilidades

asociadas a la obesidad pediátrica; ha nombrado la hipertensión, las

enfermedades vasculares, el hígado graso no alcohólico y la diabe-

tes de tipo 2. distingue entre obesidad y sobrepeso. nosotros mismos

contribuimos a esta importante distinción 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 hipertensión, la diabetes, y el

hígado graso no alcohólico 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

drásticas 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 azúcares de

bajo peso molecular) y que se ha triplicado en el periodo de 1977 a

2000 (4) así 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 metabólicas que conllevan a la resistencia a la

insulina.

muchas de estas alteraciones se corrigen con el ejercicio físico, inclu-

so con la actividad física diaria que cada vez es menor debido al

hecho de que los niños cada vez juegan más con vídeo consolas y

otros juguetes electrónicos que no requieren ninguna actividad físi-

ca. en colaboración de la dra. cecilia martínez, la dra. carmen

Gómez cabrera en nuestro laboratorio ha visto que el ejercicio en

niños, no sólo aumenta el iGf1 sino también los niveles de Bdnf,

importante factor neurotrófico. en niños obesos, este aumento tam-

bién se produce pero en menor medida (5). 

otra comorbilidad importante y muy estudiada por el Prof. moya es

el hígado graso no alcohólico. la ingesta excesiva de grasas, pero

también la de carbohidratos, especialmente aquellos que contienen

fructosa contribuye al lipogénesis de novo y por ende al hígado graso

no alcohólico. Sin duda los factores genéticos tienen una gran impor-

tancia, pero la prevención temprana es fundamental. 

Ha señalado el dr. moya también de la importancia de la obesidad

infantil en la incidencia de enfermedades cardiovasculares, espe-

cialmente hipertensión en el niño y en el adolescente. igualmente

nos ha hablado de la asociación 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 conclusión, nos ha documentado hoy el Prof. moya en su discur-

so la transcendencia de la prevención 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 físico es mayús-

cula. lo trágico es que nos movemos en la dirección equivocada en

los dos campos: se come más y sobre todo, peor. Y se hace menos

ejercicio. el discurso de Prof. moya nos debe hacer reflexionar sobre

esta crítica situación.

las ideas de manuel moya se han plasmado en más de 250 traba-

jos en las mejores revistas de pediatría del mundo. También en capí-

tulos de libro y en forma de editoriales. Ha contribuido al avance de

la pediatría 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 Pediatría, la Sociedad espa -

ñola de nutrición Pediátrica y finalmente la asociación española

de Pediatría. 

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 presidió en 1994. llegó 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 nutrición y poste-

riormente de la Global alliance Policy Group for obesity Prevention,

grupo creado por la omS en Ginebra y presidido por el dr. Valentín

fuster. Su proyección internacional se completa en primer lugar con

su posición actual como máximo 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 participación en el programa conjunto de la fao y WHo para la
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prevención de las desviaciones en nutrición pediátrica tanto en paí-

ses de renta económica baja o alta. 

Quiero señalar que la universalidad de sus inquietudes no le ha

hecho desligarse de sus raíces 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 áfrica Subsahariana,

nigeria, Sudán y en otras áreas del mundo como filipinas o uzbe -

kistán. allí donde ve sufrimiento siempre está manuel moya. nunca

deja a nadie sin atender. ningún problema humano –y más 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, apórtanos tu conocimiento y tu sensato

saber hacer y sobre todo, recorramos este camino juntos y al hacer-

lo,ayúdanos a ser más sabios y, sobre todo, más buenos.

He dicho.
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