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Resumen

Titulo: Estudio de la relacion entre la obesidad abdominal y el riesgo
cardiometabdlico en poblacion general pedidtrica y en poblacién

pediatrica con obesidad.

Justificacion e introduccion: El sobrepeso y la obesidad se definen
como una acumulacién excesiva de grasa que puede ser perjudicial parala
salud. Este exceso de grasa puede dar lugar a la acumulacion de tejido
adiposo visceral que, a diferencia del tejido graso subcutdneo, se asocia a
un aumento del riesgo cardiometabdlico. La obesidad infantil es un factor
predisponente para sufrir obesidad en la edad adulta, asi como mayor
riesgo de enfermedad cardiometabdlica, por lo que el diagnéstico precoz

es esencial.

Existen diferentes técnicas para la valoracion del exceso de grasa corporal,
pero con limitada accesibilidad en la practica clinica diaria. El método mas
utilizado para el diagndstico de la obesidad es el indice de masa corporal,
pero no permite distinguir entre masa grasa o masa libre de grasa ni su
distribucidn corporal. El indice cintura/talla es un buen marcador de tejido
adiposo visceral, tanto en adultos como en nifios. Su valor es estable en
diferentes grupos étnicos, de edad y sexo, por lo que se dispone de un
punto de corte Unico para el diagndstico de obesidad abdominal en
adultos de 0.50. Sin embargo, para poblacién infantil, no se ha llegado a

un acuerdo universal.

Objetivos: 1) Evaluar la capacidad diagndstica del indice cintura/talla
para predecir el riesgo cardiometabdlico en un estudio longitudinal sobre

poblacién general infantil, asi como en un estudio de intervencién sobre
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pacientes pediatricos con obesidad. 2) Hallar un punto de corte adecuado
para el diagndstico de obesidad abdominal en poblacién pediatrica, que
se asocie a un incremento del riesgo cardiometabdlico. 3) Evaluar la
utilidad clinica del indice cintura/talla, analizando si la reduccion del
mismo se asocia a una mejora del perfil cardiometabdlico en pacientes con

obesidad infantil.
Metodologia: Esta tesis esta compuesta por dos estudios:

El primero, es un estudio observacional longitudinal secundario al ensayo
clinico aleatorizado EU Childhood Obesity Project (CHOP). Se incluyeron
un total de 654 nifios de 5 paises Europeos, a los cuales se realizaron visitas
de seguimiento a los 5, 5.5, 8 y 11 afios de edad. En todas las visitas se
tomaron medidas antropométricas, se midié la tension arterial (a los 5, 8
y 11 afios) y se analizaron triglicéridos, lipoproteinas, glucosa e insulina (y
se calculd el indice HOMA-IR) en una muestra de sangre en ayunas (a los
5.5, 8 y 11 afios). Para la evaluacion de los indicadores de obesidad
abdominal en relacién a la prediccion del riesgo cardiometabdlico, se
clasificd a todos los participantes en dos grupos, por encima o por debajo,
para cada uno de los siguientes indicadores: puntuacién z de IMC 22,
indice cintura/talla = 90 percentil basado en las referencias de IDEFICS por
edad y sexo, indice cintura/talla >0.50 e indice cintura/talla >0.55.
Ademds, se cred la variable binaria (si/no) de riesgo cardiometabdlico,
obteniendo un “si” aquellos participantes con dos o mas factores de riesgo

alterados (tensidn arterial, triglicéridos, colesterol HDL o HOMA-IR).

El segundo, es un estudio observacional longitudinal prospectivo
secundario al ensayo clinico aleatorizado OBEMAT 2.0. Se incluyeron 218
niflos y ninas de la provincia de Tarragona, diagnosticados de obesidad

generalizada segun su indice de masa corporal, con edades comprendidas

4
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entre los 8 y 15 afios. Todos los participantes incluidos en el analisis
acudieron a dos visitas, con un espacio de tiempo de un ano (+3 meses)
entre ellas. En ambas visitas se evalud la antropometria, la tensién arterial
y se analizaron triglicéridos, lipoproteinas, glucosa e insulina (y se calculd
el indice HOMA-IR) en una muestra de sangre en ayunas. Se clasificé a
todos los participantes dependiendo de su indice de cintura/talla en dos
grupos segun si estaban por encima o debajo de 0.50, 0.55 y 0.60. Para
valorar el riesgo cardiometabdlico se calculé una variable continua de
puntuacion de riesgo cardiometabdlico, en base al sumatorio de las
puntuaciones z de los factores de riesgo (tensidn arterial, triglicéridos,
colesterol HDL o HOMA-IR). Por otra parte, se calculd una variable
categodrica para la cual se considerd que los participantes presentaban

riesgo cardiometabdlico si tenian dos o mas factores de riesgo alterados.

Resultados: En el primer estudio, con una muestra infantil de poblacion
general, tanto el indice cintura/talla >0.50 como el indice cintura/talla
20.55 mostraron ser buenos predictores de riesgo cardiometabdlico.
Aunque en edades mas tempranas, seria mas adecuado la utilizacién del
punto de corte de 0.55, ya que los pacientes con un indice cintura/talla
20.55 mostraron mas factores de riesgo cardiometabdlico alterados y con
valores significativamente mas elevados comparados con aquellos con un

indice cintura/talla <0.55.

En el segundo estudio, con una muestra de poblacién infantil con
obesidad, el indice cintura/talla de 0.50 no fue un buen predictor de riesgo
cardiometabdlico. Los participantes con un indice cintura/talla >0.55 y
>0.60 se asociaron a un mayor riesgo cardiometabdlico, siendo 0.55 el
punto de corte obtenido en las curvas ROC. Ademas, el cambio en el indice

cintura/talla en un periodo de tiempo de un afio se asocié a cambios
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significativos en las variables bioquimicas y en la puntuacién de riesgo

cardiometabdlico.

Conclusiones: Un indice cintura/talla =0.55 seria el mejor predictor de
riesgo cardiometabdlico aumentado en nifios, por tanto, seria un punto de
corte indicado para el diagnéstico de obesidad abdominal. En pacientes
con obesidad generalizada, el cambio en el indice cintura/talla a lo largo
del tiempo predice cambios en los parametros de riesgo cardiometabdlico.
Esta es una medida rdpida, econémica y util tanto en la asistencia

preventiva como en el tratamiento de la obesidad infantil.
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1. Justificacidon
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La obesidad infantil es una enfermedad con importantes consecuencias
tanto a corto como a largo plazo. Su prevalencia en las ultimas décadas ha
ido en aumento tanto a nivel mundial como europeo y estatal. Se sabe que
la obesidad infantil es un importante predisponente a padecer obesidad

en la edad adulta.

La obesidad se define como una acumulaciéon anormal o excesiva de grasa
corporal. Actualmente, el método mas utilizado para su diagndstico tanto
en adultos como en nifios y adolescentes es el indice de masa corporal,
aunque tiene la limitacién de no ser capaz de distinguir la masa grasa
corporal de la masa magra ni la distribucién del exceso de grasa. Esto es
especialmente importante, ya que es el exceso de grasa visceral la que esta
asociada a mayor riesgo cardiometabdlico. Existen diferentes técnicas

para la valoracidon de la composicién corporal, pero presentan ciertas

dificultades que condicionan su uso en la practica clinica habitual, por lo
gue es mas factible utilizar indicadores antropométricos que sean capaces

de predecir el riesgo cardiometabdlico.

El indice cintura/talla es un buen indicador de obesidad abdominal, facil
de medir e interpretar y ha demostrado ser estable entre diferentes
grupos étnicos, de edad y en ambos sexos. En adultos, se acepta como
punto de corte universal para el diagndstico de la obesidad abdominal y
como predictor de mayor riesgo cardiometabdlico, un indice cintura/talla
20.50. En nifios y adolescentes, hay cierta controversia y no se ha llegado
a un acuerdo para la utilizacion de un limite universal para el diagndstico

de obesidad abdominal.

Los trabajos incluidos en esta tesis pretenden aportar evidencia sobre la
habilidad del indice cintura/talla para el diagndstico de la obesidad

abdominal en nifios y adolescentes en una muestra europea con una
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prevalencia de obesidad similar a la de la poblacién general infantil
europea y en otra muestra a partir de nifios espafoles diagnosticados de
obesidad general. También se pretende mostrar el punto de corte mas
adecuado para predecir el riesgo cardiometabdlico en las diferentes
edades, en el caso del primer estudio, o en dos momentos temporales
distintos, en el caso del segundo, asi como evaluar si la disminucion en el
indice cintura/talla se relaciona con una mejora en el perfil

cardiometabdlico de los nifios con obesidad.

10
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2. Introduccion
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2.1. Obesidad

2.1.1. Definicion

La obesidad es actualmente un grave problema de salud publica, tanto en
paises en vias de desarrollo como en desarrollados, considerada como la
epidemia del siglo XXI (1,2). Estad reconocida, no solo como un factor de
riesgo de otras enfermedades, sino como una enfermedad primaria
crénica asociada a diversas patologias por distintas organizaciones como:
National Institutes of Health, the Obesity Society y American Medical

Association (3,4).

Segln la organizacion mundial de la salud (OMS), el sobrepeso y la
obesidad se definen como una acumulaciéon anormal o excesiva de grasa
que puede ser perjudicial para la salud (5). La obesidad es una condiciéon
clinica que se manifiesta con un exceso de masa grasa subcutanea y/o
visceral, normalmente asociada con un exceso de peso corporal, aunque
también puede ocurrir en sujetos en normopeso. La acumulacién de tejido
adiposo visceral estd directamente relacionada con el riesgo
cardiovascular (6). Esta acumulacién se produce cuando el exceso de grasa
ya no puede acumularse en el tejido graso subcutaneo, por lo que
aumentan los acidos grasos libres circulantes, que dan lugar a su
acumulacién en otros depdsitos de grasa, como seria el tejido adiposo
visceral, o incluso pueden infiltrarse en tejidos no adiposos como el
higado, musculo, pancreas, corazén o rifién y alterar asi su funcién
metabdlica (7,8). De este modo, la obesidad estd relacionada con el
desarrollo de un amplio nimero de patologias asociadas, como diabetes

mellitus tipo 2, enfermedades cardiovasculares, hipertensidn, dislipemia,
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apnea del sueno, asma, la enfermedad del higado graso no alcohélico o

varios tipos de cancer (9).

2.1.2. Obesidad en poblacidon infantil

La obesidad infantil puede estar influida por diversos factores, entre ellos
se encuentran los perinatales, como la obesidad de la madre antes y
durante la gestacidon, complicaciones en el embarazo como la diabetes
gestacional o el retraso de crecimiento intrauterino, el nacimiento por
cesdrea o la alimentacion con lactancia artificial durante el primer ano de

vida (10).

Otros factores para el desarrollo de obesidad de gran relevancia incluyen
los estilos de vida, como la baja actividad fisica y/o excesiva inactividad o

el consumo calérico excesivo a través de la dieta (11).

La presencia de obesidad desde la infancia es especialmente preocupante,
ya que supone un factor predisponente para enfermedades
cardiovasculares en la edad adulta (12). La mayoria de los nifios que
padecen sobrepeso u obesidad seguiran teniendo obesidad en la edad
adulta (13) y tienen una mayor probabilidad de sufrir enfermedades no
transmisibles como la diabetes, o enfermedades cardiovasculares a
edades mas tempranas comparados con nifios en normopeso (14). La edad
de inicio y la duracidn de la obesidad son factores importantes a la hora
de valorar el riesgo asociado, tanto a corto como a largo plazo (15). De
hecho, las consecuencias mas importantes del exceso de peso infantil no
suelen manifestarse hasta la edad adulta (16). Entre las principales
complicaciones asociadas a la obesidad infantil se incluyen alteraciones
neuropsicolégicas, respiratorias, cardiovasculares, gastrointestinales,

renales, endocrinas o musculo esqueléticas (3,11). El diagndstico vy
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abordaje precoz de la obesidad infantil es clave, dado que diferentes
estudios muestran que, si la reduccion del peso corporal se produce de
forma temprana, disminuye significativamente el riesgo de enfermedades

cardiovasculares y metabdlicas en la edad adulta (16).

2.1.3. Diagndstico

Los métodos o técnicas para evaluar de forma directa la grasa corporal no
son accesibles para la practica clinica habitual (17). Debido a esto, el
criterio mas comunmente utilizado para clasificar el sobrepeso y la
obesidad es el indice de masa corporal (IMC), que se calcula dividiendo el
peso corporal en quilogramos entre la estatura en metros al cuadrado
(kg/m?). En poblacién adulta la OMS ha establecido unos rangos de IMC

independientes de la edad y el sexo, mostrados en la tabla 1 (5,18).

Tabla 1. Rangos del indice de masa corporal segun la organizacidn mundial

de la salud.
Bajo peso <18.5
Normal 18.5-24.9
Sobrepeso 25.0-29.9
Obesidad de grado | 30.0-34.9
Obesidad de grado Il 35.0-39.9
Obesidad de grado lll >40

El IMC es un indicador practico, universalmente aplicable, econémico y no
invasivo. Multiples estudios defienden su utilidad, considerandolo un
indicador sensible y practico de obesidad y sobrepeso (19). No obstante,

segln la estratificacién que realiza el IMC, el sobrepeso y la obesidad tiene

15



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

ESTUDIO DE LA RELACION ENTRE LA OBESIDAD ABDOMINAL Y EL RIESGO CARDIOMETABOLICO EN
POBLACION GENERAL PEDIATRICA Y EN POBLACION PEDIATRICA CON OBESIDAD

Judit Mufioz Hernando

en cuenta Unicamente el exceso de peso corporal, incluyendo tanto masa
grasa como masa libre de grasa, puesto que esta medida no tiene la
capacidad de diferenciar entre ambas. Esto supone una de las mayores
limitaciones del IMC, sobretodo en determinados casos como pueden ser
los atletas, con una masa muscular muy desarrollada, o en el caso
contrario, las personas de edad avanzada (20). De hecho, en diversos
estudios se ha visto que sujetos que se encontraban en las franjas de IMC
de sobrepeso y/u obesidad moderada estaban relacionados con una
menor mortalidad comparado con sujetos en normopeso (21). Otra
limitacién del IMC es la no diferenciacion entre el tipo de obesidad segun
la region corporal donde se produzca la acumulacién de grasa, como seria
el caso de la obesidad subcutdnea o ginoide, en la cual el exceso de grasa
se encuentra en las caderas o muslos principalmente y la obesidad visceral
o androide, en la cual la masa grasa tiende a acumularse en la region
abdominal, siendo ésta ultima la mas perjudicial para la salud (4). Esta
limitaciéon podria solventarse con la complementaciéon de otra medida
antropométrica ademas del IMC, como podria ser la medicién de la

circunferencia de la cintura o los pliegues cutaneos.

A pesar de estas limitaciones, el IMC sigue siendo el método mas utilizado
en la practica diaria, puesto que otros métodos que si distinguen entre los
diferentes componentes corporales, como el analisis de impedancia
bioeléctrica, la densitometria o las técnicas de imagen (como
absorciometria dual de rayos X, resonancia magnética o tomografia
computarizada), tienen un alto coste o precision limitada en pacientes con
obesidad o limitaciones de uso por exposicién a radiacién o limitada

accesibilidad a los equipos de medicion (20).

16



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

ESTUDIO DE LA RELACION ENTRE LA OBESIDAD ABDOMINAL Y EL RIESGO CARDIOMETABOLICO EN
POBLACION GENERAL PEDIATRICA Y EN POBLACION PEDIATRICA CON OBESIDAD

Judit Mufioz Hernando

Para el diagndstico de obesidad en poblacién infantil, del mismo modo que
en la poblacidn adulta, se recurre al uso del IMC, pero al estar en etapas
de crecimiento y con continuos cambios corporales, no es posible
establecer unos puntos de corte fijos, por lo que es necesario utilizar las
graficas de percentiles de IMC segun sexo y edad o bien las puntuaciones

z (z-score), tal y como se muestra en la tabla 2 (22).

Tabla 2. Rangos del indice de masa corporal segun percentiles y z-score en

poblacién infantil.

Estado nutricional Percentiles Z-score
Bajo peso <3 <-2DE
Normal >3<85 >-2DE < +1DE
Sobrepeso >85 > +1DE
Obesidad >97 > +2DE

Valores de referencia de la Organizacién Mundial de la Salud para nifios y
adolescentes de 5 a 19 afios.

2.1.4. Prevalencia

A nivel mundial, la prevalencia de sobrepeso y obesidad ha aumentado
notablemente en los ultimos afios. En adultos, desde el afio 1980 hasta el
2013, la prevalencia de sobrepeso y obesidad crecié en un 28% en todo el
mundo y se estima que un 37% de los hombres y un 38% de las mujeres
presentan un IMC superior o igual a 25kg/m? (23). En Europa, un 17% de
los adultos tiene obesidad, y parece que la tendencia actual de Europa se
asimila a la trayectoria seguida por los Estados Unidos, donde se estima
que en el afio 2030 cerca del 85% de los adultos padezcan sobrepeso u

obesidad (24).
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En poblacién infantil, también se ha producido un aumento en las
prevalencias durante las dltimas décadas, aunque los datos son mas
dificiles de comparar debido a la diversidad de criterios utilizados por los
diferentes autores para diagnosticar la obesidad. Entre los criterios de
diagndstico mas comunes se encuentran: las referencias de la OMS (22),
el criterio de la International Obesity Task Force (IOTF) (25) o las curvas de
crecimiento de la Fundacion Orbegozo, del estudio transversal del 2004, y

las del estudio longitudinal del 1988 (26).

A nivel mundial, en nifios y adolescentes de 2 a 19 afos, del 1980 al 2013
la prevalencia de sobrepeso y obesidad, segun las definiciones de la IOTF,
en paises desarrollados ha incrementado del 17% al 24% y del 16% al 23%
en nifios y nifas respectivamente, en paises en vias de desarrollo se ha
visto un aumento similar en ese mismo periodo de tiempo, con un
incremento del 8% al 13% en ambos sexos (23). Segun datos de la OMS, la
prevalencia de sobrepeso y obesidad en nifos y adolescentes de 5 a 19
afos aumentd del 4% en 1975 hasta el 19% en 2016. En referencia a
Unicamente aquellos con obesidad, representaban un 1% de la poblacidn
infantil en 1975 que se convirtid en mas de 124 millones de nifios y

adolescentes en 2016 (un 7% de toda la poblacién infantil) (5).

En Europa, los datos del estudio COSI (iniciativa europea de vigilancia de
la obesidad infantil) del 2015 al 2017, basandose en los criterios de la OMS,
muestran que en nifios de edades comprendidas entre los 6 y 9 afios la
prevalencia de sobrepeso se situa alrededor del 29.3% en nifios y del
25.8% en nifas. En cuanto a la prevalencia de obesidad se sitiaenel 12.5%
en nifos y en el 12.2% en nifas (27). En una revisidn sistematica sobre la
prevalencia de sobrepeso y obesidad infantil, también en Europa, pero

esta vez incluyendo solo estudios basados en las referencias de IOTF, entre
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los afios 2006 y 2016 la prevalencia de sobrepeso obtenida fue del 17.9%,
y la de obesidad del 5.3% (2).

- Prevalencia en Espana

En Espafia, la prevalencia de sobrepeso y obesidad sigue un patrén similar
al europeo y mundial, con unos valores muy elevados tanto en adultos
como en poblacion infantil. En las tablas 3 y 4 se puede observar un
resumen de los datos de prevalencia de los principales estudios realizados

en los dltimos afos a nivel estatal en adultos y en poblacién infantil.

Tabla 3. Prevalencia de sobrepeso y obesidad en adultos en Espafia.

Rango
Estudio [afo realizacion] Hombres Mujeres
de edad
Encuesta Nacional Salud SP: 443 % SP:30.1%
en Espafia (MSCBS) >18 0OB:18.2% OB:16.7 %
[2017](28) SP+0OB: 62.5% SP+0B: 46.8 %
SP:44.3 % SP:31.3 %
Observatorio OMS
218 OB: 24.6 % 0OB:22.8%
[2016](29)
SP+0OB: 68.9 % SP+0OB: 54.1 %
SP:40.2 % SP:30.7 %
ENALIA 2 (AESAN)
18-74 0B:20.3 % 0B:14.3%

[2013-2015] (30)
SP+0B: 60.5 % SP+0B: 45.0 %

Estudio Nutricional de la
SP:46.5 % SP:32.1%

Poblacion Espanola
25-64 0B:22.8 % 0OB: 20.5 %

(Aranceta) [2014-2015]
(31)

SP+0B: 69.3 % SP+0B: 52.6 %
SP: sobrepeso; OB: obesidad. Adaptada de Prevalencia de sobrepeso y obesidad

en Espafia en el informe “The heavy burden of obesity” (OCDE 2019) y en otras
fuentes de datos (12/11/2019) (32).
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Tabla 4. Prevalencia de sobrepeso y obesidad en poblacién infantil en

Espaia.
Estudio [afo realizacion] Edad
SP:22.4 % SP:239%
ALADINO (AESAN)
6-9 0B:20.4 % OB:15.8%
[2015] (33)
SP+0OB: 42.8 % SP+0OB:39.7 %
COSI (Regidn Europea SP:23% SP: 24 %
OMS) — Espafia [2015- 7 OB: 19 % OB:17 %
2017] (27) SP+0OB: 42 % SP+0OB: 41 %
SP:20.7 %
PASOS (Gasol Foundation)
8-16 0B:14.2%
[2019] (34)
SP+0B: 34.9 %
Encuesta Nacional Salud SP: 18.3 % SP: 18.2 %
en Espaia (MSCBS) [2017] 2-17 OB:10.4 % OB:10.2 %
(28) SP+0B: 28.7 % SP+0B: 28.4 %
SP:14.3 % SP:10.4 %
Estudio enKid (Serra-
2-24 OB:15.6 % OB:12.0%
Majem) [1998-2000] (35)
SP+0B: 29.9 % SP+0B: 22.4 %
SP: 23,5 % SP: 24,4 %
3-8 OB: 18,4 % OB: 13,3 %
Estudio Nutricional de la
SP+0OB: 41.9 % SP+0B: 37.7 %
Poblacidn Espafiola
SP: 27,0 % SP: 17,3 %
(Aranceta) [2015] (36)
9-18 OB: 14,6 % OB: 8,5%
SP+0OB: 41.6 % SP+0OB: 25.8 %
SP: 23,9 % SP: 22,6 %
Observatorio OMS [2016]
5-19 OB:13,1% 0OB: 8,4 %

(29)

SP+0B: 37.0 %

SP+0OB: 31.0 %

SP: sobrepeso; OB: obesidad. Adaptada de Prevalencia de sobrepeso y obesidad
en Espafia en el informe “The heavy burden of obesity” (OCDE 2019) y en otras

fuentes de datos (12/11/2019) (32).
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Se estima que el sobrepeso y la obesidad son la quinta causa de muerte a
nivel mundial y que contribuyen al menos a 2.8 millones de muertes al afio
(24). La obesidad esta relacionada con una reduccién de la esperanza de
vida de hasta 10 afios, de hecho, por encima del rango de 22.5 a 25kg/m?
de IMC cada aumento de 5kg/m? estd asociado con un incremento del 30%

de la mortalidad (37).

2.1.5. Subtipos de obesidad segln fenotipo

Hay una gran evidencia cientifica sobre la asociacién de la obesidad y el
aumento del riesgo a sufrir enfermedades cardiometabdlicas. No
obstante, a pesar de ello, sorprendentemente, en algunos casos se ha visto
gue padecer obesidad o tener un IMC elevado esta relacionado con un
mejor prondstico de enfermedades cardiovasculares como la insuficiencia
cardiaca, enfermedad coronaria o hipertensién, en comparaciéon con
aquellos con un IMC menor. Este fendmeno es lo que se conoce como la
“paradoja de la obesidad”(38). Actualmente, segln su fenotipo y riesgo
cardiometabdlico asociado, se han establecido tres subtipos de obesidad
(Figura 1): “Obesidad Metabdlicamente No Saludable (MUO, de las siglas
en inglés de Metabolically Unhealthy Obesity )”, “Obesidad
Metabdlicamente Saludable (MHO, de las siglas en inglés de Metabolically
Healthy Obesity)”y “Normopeso Metabdlicamente No Saludable
(MONW, de las siglas en inglés de Metabolically Obese Normal Weight )’
(39,40).

El primer grupo, denominado MUO, se caracteriza por la presencia de un
tejido adiposo disfuncional, mayor infiltracion de células inmunitarias, un
estado pro-inflamatorio elevado y una reducida capacidad del tejido

adiposo subcutaneo para expandirse. Esto conduce a un aumento de la
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deposicién de grasa ectdpica, dando lugar a lipotoxicidad, resistencia a la
insulina en tejidos periféricos y diversos trastornos metabdlicos (41).
Aquellos con MUO suelen presentar un tejido adiposo subcutaneo
disminuido y un tejido adiposo visceral aumentado (42), de hecho, en
varios estudios se ha visto que, pese a no haber diferencias entre el z-score
del IMC entre grupos con MUO y MHO, el grupo metabdlicamente no
saludable tenia un indice cintura/talla significativamente superior que el
saludable, confirmando la diferente distribucion del tejido adiposo
abdominal entre ambos grupos (caracteristica que subyace en las

alteraciones metabdlicas asociadas) (43).

En referencia al siguiente grupo, la MHO, encontramos aquellos individuos
con un IMC elevado que, sin embargo, presentan un perfil metabdlico
saludable, con un tejido adiposo subcutaneo elevado, sensibilidad a la
insulina preservada, presion arterial, regulacion de la glucosa, lipidos vy
enzimas hepaticas normales, asi como un perfil hormonal, inflamatorio e
inmunolégico normal (44,45). Se ha visto que nifios y adolescentes con
obesidad diagnosticados como metabdlicamente saludables tenian un
perfil metabdlico significativamente mejor que sus pares con MUO pero

peor comparado con los sujetos en normopeso (46).

A pesar de que ha sido descrita desde los afios 80, actualmente no hay una
definicidn universalmente aceptada de la MHO ni en adultos ni en nifios.
Los diferentes estudios realizados sobre esta condicion utilizan diferentes
criterios para su definicidon como un menor nivel de resistencia a lainsulina
(47,48), la ausencia de sindrome metabdlico (49-52), la combinacion de
ambos criterios (53) o la presencia de un perfil tensional, glucémico y
lipidico favorable, junto con la ausencia de hepatoesteatosis (54). Es por

este motivo que hay un rango muy amplio en las prevalencias de MHO
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segun los diferentes autores, que varia desde un 3% hasta un 80% de los

nifios con obesidad (55).

En el 2018 se llevd a cabo una revision sistemdtica exploratoria con el
objetivo de proponer la primera definicion de MHO pediatrico basada en
el consenso (56). Segun esta definicion, para diagnosticar a los nifios con
MHO en primer lugar se deberia determinar la obesidad a través del IMC
por edad segun los criterios de la OMS, y ademas se debian cumplir todos
los siguientes criterios en referencia a las variables de riesgo
cardiometabdlico: colesterol HDL (lipoproteinas de alta densidad) > 40
mg/dl o > 1,03 mmol/I, triglicéridos < 150 mg/dl o < 1,7 mmol/|, presién
arterial sistdlica y diastdlica < percentil 90 y una medida del metabolismo
de la glucosa (en la cual no se llegd a un consenso y puede incluir glucosa
plasmatica en ayunas < 100 mg/dl o medicidn de la insulina, entre otras)
(56). Varios autores han sefalado diversas limitaciones en esta definicién,
como no incluir la resistencia a la insulina o indicadores de adiposidad

visceral (43,44).

El grupo de MHO, incluye desde sujetos en buena forma fisica pero con
una elevada masa muscular, por lo que tienen un alto IMC, hasta sujetos
con una elevada cantidad de masa grasa subcutanea, pero no visceral, por
tanto, con un aumento de la hiperplasia de los adipocitos subcutdneos
manteniendo una regulacion metabdlica y sensibilidad a la insulina
normales (57,58). Los nifios con MHO son significantemente mas jovenes,
con menor IMC, circunferencia de la cintura y cadera, y unos niveles de
insulina plasmatica y un modelo homeostatico para evaluacién de la
resistencia a la insulina (HOMA-IR) mas bajos en comparacién con aquellos
con MUO (59). Ademas la MHO es mas comun en estadios prepuberalesy

en el sexo femenino (59,60).
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En un estudio longitudinal, con un seguimiento de un afo a nifios con
obesidad, la mayoria de los nifos inicialmente catalogados en el grupo de
MHO y en el de MUO continuaron en la misma categoria al final del
seguimiento (68% y 62% respectivamente). Aquellos que cambiaron de
MHO a MUO eran mas frecuentemente hombres, con mas sobrepeso al
inicio y no redujeron el grado de sobrepeso durante el estudio en
comparacién con los que permanecieron en el rango metabdlicamente
saludable. Ademas, durante ese afio entraron en la pubertad mas
frecuentemente aquellos que cambiaron de la categoria saludable a la no

saludable comparado con los que se mantuvieron en ella (60).

En lineas generales se podria decir que los MHO presentan, por tanto, un
menor riesgo cardiometabdlico y menor mortalidad asociada, aunque hay
cierta controversia. Algunos estudios han relacionado a los MHO con
riesgo aumentado de enfermedad cardiovascular, enfermedad renal
crénica y enfermedad del higado graso de igual modo que los no
saludables (61). Este riesgo elevado se ha visto sobre todo en estudios
realizados con un largo periodo de seguimiento (superior a 10 afios), en
los que aproximadamente de un 30% a un 50% de los sujetos con MHO
pasaban al grupo de MUO a lo largo de los afios (39,40,62), aunque
también se han realizado estudios con un largo periodo de seguimiento a

lo largo del cual no ha aumentado el riesgo de enfermedad asociada (57).

Por ultimo, el subgrupo MONW, se encuentra formado por individuos con
peso e IMC dentro del rango normal pero con un exceso de grasa visceral
ademas de la presencia de las alteraciones cardiometabdlicas tipicas de la
obesidad (63). A pesar de que no hay una definicidon universal aceptada,
se caracterizan por una mayor proporciéon de tejido adiposo visceral,

hipertrofia de los adipocitos, hiperinsulinemia y menor sensibilidad a la
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insulina, dislipemia y mayor nivel plasmdatico de citoquinas
proinflamatorias. En diversos estudios también se ha relacionado con la
presencia de diabetes tipo 2 y con una mayor rigidez arterial vy
arteriosclerosis carotidea (39,40). En varios estudios prospectivos se
obtuvo un riesgo relativo de enfermedad cardiovascular de 1.5 a 3 veces
mayor en los sujetos MONW comparados con los sujetos con normopeso
metabdlicamente saludables, y comparados con sujetos con MHO (62). La
prevalencia de MONW se sitiua entre el 5 al 30% de los individuos
considerados normopeso segun el IMC (64), segun los criterios utilizados
para su definicién, es decir, de cuantos factores de riesgo
cardiometabdlico se consideran necesarios. En poblacidon infantil su
deteccidn es muy poco frecuente, puesto que en nifios que se encuentran
en normopeso es poco habitual la realizacion de exdmenes

complementarios (65).

Se ha visto que la circunferencia de la cintura y el indice cintura/talla son
indicadores utiles para el diagndstico y la diferenciacién de los grupos
MUO, MHO y MONW (39). La circunferencia de la cintura, incluso ajustada
por IMC, esta significativamente correlacionada con el riesgo de sufrir
anomalias metabdlicas. En diversos estudios se ha demostrado que el
grupo de obesidad metabdlicamente no saludable padecia obesidad
abdominal, y comparando el grupo de MONW con norpopeso
metabdlicamente saludable, los primeros presentaban unos valores de
circunferencia de la cintura mucho mas elevados que los segundos. Con
datos de la cohorte NHANES Ill, se ha encontrado que personas
normopeso segun IMC y distribucién central de la grasa corporal padecian
una mayor mortalidad total y cardiovascular que las personas con

obesidad segun IMC (66,67).

25



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

ESTUDIO DE LA RELACION ENTRE LA OBESIDAD ABDOMINAL Y EL RIESGO CARDIOMETABOLICO EN
POBLACION GENERAL PEDIATRICA Y EN POBLACION PEDIATRICA CON OBESIDAD

Judit Mufioz Hernando

>

- Baja grasa visceral y ectdpica
- Tejido adiposo subcutaneo
k aumentado
- Adipocitos pequefios
- Sensibilidad a la insulina preservada
- Estado inflamatorio e inmunoldgico

‘ normal

i< - Perfiles lipidicos normales
S~

> ) ., .

g < MHO Presién arterial normal

b - Funcién hepatica normal

kEJ - Menor riesgo cardiometabdlico

- Obesidad abdominal/visceral
- Grasa hepatica, ectdpica e
intramuscular aumentada

' ' - Disminucién de la capacidad de
9 MUO expansion del tejido adiposo
subcutdneo
> - Hipertrofia de adipocitos

- Lipotoxicidad
- Resistencia a la insulina
- Estado proinflamatorio elevado
- Dislipemia

- Hipertension
- Funcion hepatica alterada
- Mayor riesgo cardiometabdlico

IMC: 18.5 - 25 kg/m?

MONW v

Figura 1. Caracteristicas clinicas de los diferentes subtipos de obesidad segun su
fenotipo. MHO: obesidad metabdlicamente saludable; MUO: obesidad
metabdlicamente no saludable; MONW: normopeso metabdlicamente no
saludable.
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2.2. Sindrome metabdlico

Es bien conocido que la obesidad, hipertension, dislipemia o
hiperglucemia por si solas son factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular, pero hay una gran evidencia que apoya el hecho de que la
agrupacion de varios de estos factores de riesgo aumenta aln mas el
riesgo de enfermedad coronaria (68). Las personas con sindrome
metabdlico tienen el doble de riesgo de enfermedad cardiovascular que
aquellas que no lo padecen, y hasta cinco veces mas riesgo de desarrollar
diabetes mellitus tipo 2 (69). Ademas, este sindrome a menudo se asocia
con otras enfermedades como el higado graso, cdlculos biliares de
colesterol, apnea obstructiva del suefo, gota, depresiéon, enfermedades

musculoesqueléticas o sindrome de ovario poliquistico (70).

Desde antes de los afios 90, ya fueron surgiendo diversas agrupaciones de
factores de riesgo cardiometabdlico, como por ejemplo el “sindrome X”,
sugerido por el Profesor Reaven, que incluia intolerancia a la glucosa,
hiperinsulinemia, hipertrigliceridemia, colesterol HDL bajo, hipertensiony
resistencia a la insulina, esta ultima considerada como la pieza clave del
sindrome X (71). Poco después, el profesor Kaplan, propuso otro conjunto
de factores de riesgo denominado “el cuarteto de la muerte”, en el cual se
incluye: obesidad en la mitad superior del cuerpo, intolerancia a la glucosa,
hipertrigliceridemia e hipertensién (72). No fue hasta 1998 cuando la OMS
cred la primera definicidn internacionalmente reconocida del sindrome
metabdlico (73). En ella propusieron como condicion principal para su
diagndstico tener resistencia a la insulina o intolerancia a la glucosa o bien
diabetes mellitus tipo 2, ademds de esta condicién se debian presentar 2
factores de riesgo adicionales entre los que se encontraban: tension

arterial elevada, triglicéridos en plasma elevados y /o bajos niveles de
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colesterol HDL, obesidad central y microalbuminuria. Para todos estos
factores de riesgo se propusieron puntos de corte con los cuales
categorizar segln patoldgico o no (74). Desde la publicacion de esta
definicidn se han propuesto diversas modificaciones a lo largo de los afios,
cayendo en desuso ésta inicialmente propuesta por la OMS. Actualmente,
en la poblacidn adulta, los criterios de referencia mas utilizados para el
diagndstico del sindrome metabdlico son los establecidos por la
International Diabetes Federation (IDF) en el 2005 (75) o los de la
American Heart Association/ National Heart, Lung, and Blood Institute
(AHA/ NHLBI) también en el 2005 (70). Debido a que en los ultimos afios
ha habido un incremento en la evidencia del papel de la adiposidad
abdominal en el desarrollo del sindrome metabdlico, en estas definiciones
mds actuales gana importancia la obesidad abdominal, medida a través de
la circunferencia de la cintura (69), excepcionalmente en el caso de la
definicion de la IDF, puesto que es un requisito indispensable. En la tabla
6 se muestra una comparativa entre los criterios de la definicion
inicialmente propuesta por la OMS vy los de las dos definiciones mas
actuales y utilizadas hoy en dia. Las dos definiciones utilizadas
actualmente (IDF y AHA/ NHLBI) son idénticas en todos los criterios
excepto en lo referente a la obesidad abdominal y, aunque pueda parecer
una sutil discrepancia, puede marcar una gran diferencia. Por ejemplo, en
el caso de wuna persona con hiperglucemia, hipertension e
hipertrigliceridemia pero con una circunferencia de la cintura normal,
utilizando los criterios de la AHA/ NHLBI si padeceria sindrome metabdlico,
pero si por el contrario recurrimos a los criterios de la IDF, al tener una

cintura normal no podriamos diagnosticarla de sindrome metabélico.
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Tabla 5. Criterios para el diagnéstico del sindrome metabdlico en adultos.

Medida clinica omMsS IDF AHA/ NHLBI
CC elevada mas 2 de los
Criterios requeridos Rl mas 2 de los siguientes Al menos 3 de los siguientes:
siguientes
Glucemia IG /RI/ DM2 > 100 mg/dL o DM2 > 100 mg/dL *
TG: 2150 mg/dL TG: 2150 mg/dL* TG: 2150 mg/dL*
Dislipemia Hombres C-HDL: < 35 mg/dL C-HDL: < 40 mg/dL* C-HDL: < 40 mg/dL*
Mujeres C-HDL: < 39 mg/dL C-HDL: < 50 mg/dL* C-HDL: < 50 mg/dL*
TAS > 140 mmHg TAS > 130 mmHg* TAS > 130 mmHg*
Tension arterial
TAD 2 90 mmHg TAD = 85 mmHg* TAD = 85 mmHg*
IMC >30kg/m?
Obesidad Hombres indice cintura/cadera > 0.9 CC: Puntos de corte especificos CC>102cm
Mujeres indice cintura/cadera > 0.85 por poblacién CC>88cm
Otros microalbuminuria

OMS: organizacion mundial de la salud; IDF: International Diabetes Federation; AHA/ NHLBI: American Heart Association/ National Heart, Lung,
and Blood Institute; RI: resistencia a la insulina; IG: intolerancia a la glucosa; DM2: diabetes mellitus tipo 2; TG: triglicéridos; C-HDL: colesterol de
lipoproteinas de alta densidad; TAS: tensidn arterial sistdlica; TAD: tensidn arterial diastdlica; CC: circunferencia de la cintura. *O en tratamiento
farmacoldgico especifico.
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Debido a la falta de un criterio comun, cada autor decide y justifica cual utiliza,
lo que provoca que los resultados de las distintas investigaciones relacionadas
con el sindrome metabdlico no sean del todo comparables en funcidn de la
definicidn escogida, y por tanto la prevalencia de sindrome metabdlico no
pueda expresarse como un valor Unico sino que se sitla entre un 10% al 40%
de la poblacién mundial (76). Como consecuencia, en el 2009, los
representantes de la IDF y la AHA/NHLBI intentaron resolver las discrepancias
entre ambas definiciones de sindrome metabdlico para poder obtener una
definicion universal. Finalmente, ambas partes coincidieron en que la
obesidad abdominal no debe ser un requisito previo para el diagndstico, sino
uno de cinco criterios, por lo que para el diagndstico de sindrome metabdlico
el Unico requisito previo es la presencia de tres de cinco factores de riesgo. En
la tabla 7 se muestra el resultado de la definicion comun que publicaron en la

declaraciéon conjunta de 2009 (77).

Tabla 6. Criterios para el diagndstico del sindrome metabdlico en adultos.

Acuerdo entre IDF y AHA/ NHLBI.

Medida clinica Puntos de corte categoricos

CCelevada Puntos de corte especificos por poblacion y pais
Triglicéridos elevados* >150 mg/dL

<40 mg/dL en hombres;
C-HDL reducido*
< 50 mg/dL en mujeres

TAS > 130 mmHg
Tension arterial elevada*
TAD = 85 mmHg

Glucemia elevada*t > 100 mg/dL

IDF: International Diabetes Federation; AHA/ NHLBI: American Heart Association/
National Heart, Lung, and Blood Institute; CC: circunferencia de la cintura; C-HDL:
colesterol de lipoproteinas de alta densidad; TAS: tensidn arterial sistdlica; TAD:
tension arterial diastdlica. *O en tratamiento farmacolégico especifico. ¥La mayoria
de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 tendran sindrome metabdlico segun los
criterios propuestos.
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2.2.1. Sindrome metabdlico en poblacidon infantil

El sobrepeso y la obesidad infantil, especialmente cuando se produce en
edades muy tempranas, son un factor de riesgo importante para el desarrollo
del sindrome metabdlico en edades pediatricas y adultas, (78). Una revisidn
sistematica del afio 2013, revelé que la prevalencia de sindrome metabdlico
en nifios en normopeso se situaba alrededor del 3% (0-19.2%), aumentando
hasta el 11.9% (2.9-29.3%) cuando se analizaban los nifios con sobrepeso, y
de hasta un 29.2% (10-66%) en el caso de nifios con obesidad (79). El sindrome
metabdlico en la infancia predispone significativamente al desarrollo de

enfermedades metabdlicas en la edad adulta (80).

Las definiciones aceptadas para el diagndstico del sindrome metabdlico en
adultos no son vdlidas para su uso en nifios y adolescentes, dado que el
crecimiento interfiere con las variables que lo definen (81). Durante la infancia
el organismo de los nifios se desarrolla de un modo muy acelerado, lo que
provoca cambios constantes en los valores de los diferentes factores de riesgo
del sindrome metabdlico (82), ademas, durante la pubertad se producen
cambios fisiolégicos en la adiposidad y la sensibilidad a la insulina,
desarrollando una resistencia fisioldgica transitoria a ésta (83). No obstante,
la mayoria de criterios de evaluacién o diagndstico del sindrome metabdlico
en poblacién infantil se basan en adaptaciones de los establecidos para
adultos, modificando los puntos de corte para obtener valores mads
moderados (84). En la tabla 8 se muestran las diferentes definiciones que
desde el afio 2003 se han propuesto para diagnosticar el sindrome metabdlico
en nifios y, aunque entre ellas difieren en los puntos de corte, tanto en el valor
como en la utilizacidn de limites fijos o bien percentiles por edad y sexo, todas
coinciden en incluir los siguientes componentes: hiperinsulinemia o
metabolismo alterado de la glucosa o resistencia a la insulina, hipertension

arterial, dislipemia y obesidad abdominal (85).
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Una de las primeras definiciones adaptadas que surgieron para adolescentes
de 12 a 19 afios fue la de Cook et al. (86). Dado que previamente no habia
ningun criterio establecido para poblacidn infantil, se modificaron los criterios
para adultos a los valores representativos mds cercanos que se pueden
obtener de los datos de referencia pedidtricos, y como en el caso de la
circunferencia de la cintura no tenian valores de referencia pediatrico
clasificaron a los participantes segln percentiles internos por edad y sexo,
considerando obesidad abdominal aquellos con una circunferencia de la

cintura por encima del percentil 90 de su muestra.

Unos afios después, se desarrollé uno de los criterios mas utilizados aun hoy
en dia en investigacion para el diagndstico de sindrome metabdlico en nifios y
adolescentes, que es el propuesto por la IDF en el afio 2007 (87). Dadas las
diferencias en el desarrollo entre nifos y adolescentes, dividen su definicion
en tres grupos de edad: de 6 a <10 afios, de 10 a <16 afios y 216 aiios. Para el
primer grupo, consideran que por debajo de los 10 afios el sindrome
metabdlico como tal no puede diagnosticarse, pero si recomiendan valorar si
hay obesidad abdominal, que se daria en el caso de una circunferencia de la
cintura = 90 percentil por edad y sexo, y en ese caso promover la pérdida de
peso en estos nifos. A partir de los 10 afios ya consideran factible diagnosticar
el sindrome metabdlico y, de igual manera que en un inicio en poblacidn
adulta, tener obesidad abdominal supone un requisito indispensable ademas
de la presencia de dos o mas de los otros componentes. En el caso de los
adolescentes de 16 afios o mas se utilizaran los mismos criterios que para la
poblacién adulta, y para los menores de 10 a <16 afios proponen valores de
referencia adaptados. Para la circunferencia de la cintura también recurren a
la utilizacidn de percentiles, pero en este caso en vez de percentiles internos
(como en la definicion de Cook et al.) recomiendan buscar referencias

especificas segun la poblacién de estudio.
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A pesar de que la definicion de la IDF argumenta que en nifios con una edad
inferior a 10 afios no puede diagnosticarse el sindrome metabdlico como tal,
se ha visto en diversos estudios que en nifos prepuber ya hay complicaciones
cardiometabdlicas y por tanto seria conveniente tener referencias para estas
edades (88). Para solventar esta necesidad surge la definicidon del estudio
IDEFICS (ldentification and prevention of Dietary- and lifestyle-induced health
Effects in Children and infantS), una cohorte de 16228 nifios reclutados en 8
paises europeos (89). Este proyecto proporciona valores de referencia para
nifios de 2 hasta <11 afios y propone una nueva definicion de sindrome
metabdlico (90). En la definicidn propuesta por IDEFICS, ningun criterio tiene
puntos de corte fijos, en todos los casos se recurre a los percentiles por edad
y sexo proporcionado por los diferentes estudios del proyecto: la referencia
de Nagy et al. (91) para la circunferencia de la cintura, la referencia de Barba
et al. (92) para la tension arterial sistélica y diastdlica, la referencia de De
Henauw et al. (93) para los valores de triglicéridos y colesterol HDL y, por
ultimo, la referencia de Peplies et al. (94) para los percentiles de HOMA-IR y

glucemia.

Debido a que no existe una definicion universal para poblacion infantil,
diversos autores recomiendan el uso de una puntuacién continua de riesgo
cardiometabdlico. Esta puntuacién se obtiene calculando las puntuaciones z
de cada variable del sindrome metabdlico, por ejemplo: circunferencia de la
cintura, tension arterial, HOMA-IR, colesterol HDL y triglicéridos (dado que el
colesterol HDL esta inversamente relacionado con el riesgo cardiometabdlico,
es necesario multiplicar su puntuacion z por -1), y a continuacién se suman
todas las variables para crear la puntuacién de riesgo de sindrome metabdlico.
Una puntuacidon mas alta es indicativa de un perfil de sindrome metabdlico y/o

de riesgo cardiometabdlico menos favorable (95).
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La prevalencia de sindrome metabdlico en poblacién infantil y adolescente
con obesidad se encuentra en un rango que va del 30% al 72% (96) ya que, al
igual que sucede en adultos, estas prevalencias dependen de los criterios y
referencias para su diagndstico. De hecho, en un estudio con una gran muestra
de nifios y adolescentes con obesidad sélo un 9% de éstos cumplia con los

requisitos de todas las definiciones mds utilizadas (97).
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Tabla 7. Criterios para el diagnéstico del sindrome metabdlico en poblacién infantil y adolescente.

Medida clinica Cook et al. IDF IDEFICS
Criterios requeridos Al menos 3 de los siguientes CC elevada mas 2 de los siguientes Al menos 3 de los siguientes
o HOMA-IR 2 90 percentil por
Glucemia > 110 mg/dL > 100 mg/dL/DM2
edad y sexo
TG: 2110 mg/dL TG: 2150 mg/dL TG: > 90 percentil por edad y sexo
Dislipemia C-HDL: < 10 percentil por edad y
C-HDL: <40 mg/dL C-HDL: < 40 mg/dL
sexo
TAS o TAD > 90 percentil por edad, TAS > 130 mmHg o TAS o TAD 2 90 percentil por edad,
Tensidn arterial
sexo y talla TAD > 85 mmHg sexo y talla

Obesidad abdominal CC =90 percentil por edad y sexo CC > 90 percentil por edad y sexo CC > 90 percentil por edad y sexo

IDF: International Diabetes Federation; CC: circunferencia de la cintura; DM2: diabetes mellitus tipo 2; HOMA-IR: modelo homeostatico para

evaluacion de la resistencia a la insulina; TG: triglicéridos; C-HDL: colesterol de lipoproteinas de alta densidad; TAS: tensién arterial sistélica; TAD:
tensién arterial diastdlica.
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2.2.2. Fisiopatologia del sindrome metabdlico

Las primeras hipoétesis sobre el desarrollo del sindrome metabdlico situaban a
la resistencia a la insulina como principal causante del mismo, de hecho, asi se
considerd en las primeras definiciones. No obstante, aun hoy en dia sigue sin
estar del todo claro los mecanismos a través de los cuales se producen todos
los factores de riesgo cardiovasculares asociados a este sindrome. Otra
hipétesis que se ha barajado recaeria en la obesidad como desencadenante
de la mayoria de las vias implicadas en el desarrollo del sindrome metabdlico,
dado que ésta se ha asociado significativamente con todos los factores de
riesgo (76), sobre todo la obesidad abdominal y el tejido adiposo visceral, por
lo que la circunferencia de la cintura se considera un gran predictor del
sindrome metabdlico (98). El tejido adiposo no es solo un depdsito de
almacenamiento de energia, sino que es un érgano endocrino, los adipocitos
son metabdlicamente activos secretando hormonas con efecto en el apetito,
la saciedad y el metabolismo energético del cuerpo (99). Actualmente la
patogénesis del sindrome metabdlico sigue en debate dada la gran

interrelacidon que hay entre los diferentes factores predisponentes (Figura 2).
- Obesidad abdominal y estado pro-inflamatorio

El tejido adiposo aporta una gran cantidad de péptidos bioactivos, las
adipocinas. Esto incluye hormonas clasicas (como la leptina), factores de
crecimiento (como el factor de crecimiento similar a la insulina-1), mediadores
inflamatorios, enzimas y metabolitos (como los acidos grasos) (100). Durante
la obesidad se producen cambios en la distribucion del tejido adiposo, ademas
de un aumento del nimero de adipocitos y del tamafio de éstos, lo que
produce alteraciones en la liberacidon de las adipocinas, con consecuencias
perjudiciales sobre el metabolismo local y periférico de la glucosa y los lipidos

y sobre la inflamacion (101). Se ha demostrado que los niveles alterados de
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adipocinas son una caracteristica comun no solo en la obesidad, sino también
en el sindrome metabdlico en poblacidn infantil y adolescente (100). La
adiponectina, la leptina y la resistina son adipocinas que actldan como
moduladores endocrinos del metabolismo de la glucosa y los lipidos

insulinodependientes en el musculo esquelético y el higado.

La adiponectina, es una hormona producida y secretada por los adipocitos con
accion antiinflamatoria que mejora el metabolismo de la glucosa mediante el
aumento de la sensibilidad a la insulina. En el higado inhibe tanto la expresién
de enzimas gluconeogénicas hepaticas como la tasa de producciéon de glucosa
enddgena, en el musculo aumenta el transporte de glucosa y mejora la
oxidacion de acidos grasos. Se considera que tiene accidn protectora contra el
desarrollo de diabetes, hipertensidon y enfermedad cardiovascular. Sus niveles

plasmaticos se ven reducidos en personas con obesidad o diabetes (102).

En el lado opuesto se encuentra la resistina, con efectos antagonistas sobre la
sensibilidad a la insulina y proinflamatorios (101) Tanto en adultos como en

nifios se han relacionado niveles elevados de resistina con obesidad (103).

La leptina, es una hormona supresora del apetito que ademdas regula
mecanismos metabdlicos periféricos en el musculo esquelético, higado y
pancreas (101). Paraddjicamente, la mayoria de las personas con obesidad
tienen niveles altos de leptina circulante como resultado de lo que se ha
caracterizado como resistencia a la leptina lo que provoca una falta de
disminucién adecuada del apetito o disminucidn de la masa grasa a pesar de
tener niveles relativamente altos de leptina. Se ha visto que esto puede ocurrir
ya desde la infancia. Los niveles aumentados de leptina se correlacionan con
un mayor riesgo cardiovascular (104) y con el IMC tanto en adultos como en
nifios, ademads se han asociado con parametros metabdlicos alterados como

el HOMA-IR o los niveles de lipidos (105).
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El tejido adiposo también produce citoquinas proinflamatorias como la
interleucina 6 (IL-6), el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) o la proteina C
reactiva (PCR), las cuales se ven aumentadas con el exceso de grasa visceral y
se han asociado significativamente con un aumento de la incidencia de

sindrome metabdlico i riesgo cardiovascular (106).

La obesidad abdominal tiene un papel fundamental en el desarrollo del
sindrome metabdlico, de hecho, se ha visto que en sujetos con sindrome
metabdlico pero sin obesidad abdominal las citoquinas proinflamatorias como

IL-6 o PCR no estaban aumentadas, a pesar de tener un IMC elevado (106).
- Resistencia a lainsulina

La glucosa, que es la fuente de energia del cuerpo, se almacena en el musculo
e higado en forma de glucégeno (107). La insulina es una hormona producida
en las células beta del pancreas con diversas funciones, entre ellas el aumento
de la captacién de glucosa en el musculo e higado y la inhibicién de la lipélisis

y la gluconeogénesis hepatica (108).

La resistencia a la insulina se produce cuando el pancreas sigue produciendo
y secretando insulina, pero las células diana no responden de manera efectiva
a las concentraciones sanguineas de ésta, lo que da lugar a una sobre
estimulacién a las células beta del pancreas para producir cada vez niveles mas
altos de insulina derivando a un estado de hiperinsulinemia. Por tanto, la
hiperinsulinemia es uno de los signos que indican desarrollo de resistencia a
la insulina, la cual se observa principalmente en higado, musculo y tejido
adiposo (107). Cuando se produce la resistencia a la insulina en el tejido
adiposo, se altera la inhibicién de la lipdlisis mediada por la insulina, lo que
conduce a un aumento de los 4cidos grasos libres (AGL) circulantes que
inhiben adn mas el efecto antilipolitico de la insulina, creando asi un circulo

vicioso (73).
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El higado tiene como funcién almacenar la glucosa en forma de glucégeno
después de la ingesta y producir glucosa a partir del glucégeno durante el
ayuno. En caso de resistencia a la insulina hepatica, la capacidad del higado
para desarrollar esta funcidn se ve alterada durante la hiperinsulinemia (107).
Los AGL inhiben la activacién de la quinasa en el musculo, lo que reduce la
captacién de glucosa, y la aumentan en el higado, lo que promueve la
gluconeogénesis y la lipogénesis, que puede dar lugar al desarrollo de
patologias como la enfermedad del higado graso no alcohdlico (109). Como
respuesta a la resistencia a la insulina por parte de los 6rganos diana se deriva
un estado hiperinsulinémico para mantener la glicemia a niveles normales,
hasta que esta compensacién falla y la secrecion de insulina disminuye. Estos
AGL también tienen un efecto lipotéxico para las células betapancredticas lo
gue da lugar a una disminucidn en la secrecidn de insulina. Los depdsitos de
grasa visceral contribuyen a la resistencia a la insulina mas que la grasa

subcutdnea (73,102).
- Dislipemia

La dislipemia se caracteriza por la presencia de niveles plasmaticos elevados
de triglicéridos y de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (LDL) y
disminucién de la concentracién de colesterol HDL (110). El aumento de los
AGL conduce a un aumento, en el higado, de la sintesis de triglicéridos y de la
produccién de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), ricas en
triglicéridos, que contienen apolipoproteinas B (73). Las apolipoproteinas B
son el Unico componente proteico de las LDL plasmaticas y las concentraciones
elevadas de estas apolipoproteinas se han relacionado con mayor riesgo de

enfermedad cardiovascular (111).

La hiperinsulinemia causada por la resistencia a la insulina provoca una lipélisis
adicional de los triglicéridos almacenados en los adipocitos, lo que aumenta la

liberacion de AGL, estos AGL se dirigen al higado, y éste como respuesta
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incrementa su capacidad de almacenaje, aumentando la oxidacion en las
mitocondrias del higado y la esterificacién hepatica de acidos grasos libres a
triglicéridos, lo que resulta en un aumento de la produccion de particulas
VLDL, hipertrigliceridemia y reduccién del colesterol HDL plasmatico. Los
triglicéridos adicionales son después transferidos a las LDL que se convierten
en el substrato principal de la lipasa hepatica, que genera particulas mas
densas y aterogénicas, las VLDL. Las VLDL son mas propensas a la oxidacién y
tienen una mayor permeabilidad endotelial (107,112,113). Estas lipoproteinas
circulantes se filtran hacia la pared arterial, donde quedan atrapadas y son
modificadas de diversas formas e incorporadas a los macréfagos para formar
células espumosas cargadas de lipidos (114). A medida que las células
espumosas se degradan, se forma una placa fibrosa en la pared arterial, que
si se rompe da lugar a episodios cardiovasculares agudos (115). La alteracion
del metabolismo hepatico del colesterol y el exceso de AGL circulantes
provocan un aumento de la gluconeogénesis, lo que conduce a mas
hiperglicemia (116). Ademas de formar parte del sindrome metabdlico, la
dislipemia se considera como un factor de riesgo independiente para el
desarrollo de arteriosclerosis y enfermedad cardiovascular (110). En personas
con sindrome metabdlico es comun presentar niveles colesterol HDL bajos y
niveles de triglicéridos, VLDL y las apolipoproteinas B altos. Como se ha visto
una elevada correlacién entre las apolipoproteinas B y el colesterol no-HDL,

normalmente se usa Unicamente este Ultimo como indicador (76).
- Hipertensién

Otro rasgo presente en la mayoria de individuos con sindrome metabdlico es
la hipertensidn, aunque su origen es complejo. La hipertension se asocia tanto
a la resistencia a la insulina como a la obesidad abdominal y el estado
proinflamatorio a través de diferentes mecanismos. Por lo que refiere al

exceso de tejido adiposo, uno de los mecanismos es a través del aumento de
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los AGL circulantes, que aumentan la produccién de especies reactivas de
oxigeno que aumentan los niveles de un potente vasoconstrictor. Otra causa
es el aumento del estrés oxidativo que reduce la biodisponibilidad del éxido
nitrico, que es un vasodilatador enddgeno natural, lo que provoca un aumento
del tono vascular, vasoconstriccion y presion arterial elevada (117). Ademas
diferentes adipocinas secretadas por el tejido adiposo también se han visto
relacionadas con un aumento de la tensidn arterial (118). En lo referente a la
resistencia a la insulina, se sabe que la insulina actia como vasodilatadora en
condiciones normales, por tanto en una situacion de resistencia a la insulina
se puede ver comprometido este efecto vasodilatador (102). La insulina tiene
una accién directa sobre el rifdn para la estimulacién de la retencién de sodio
y estimula el sistema nervioso simpdtico, acciones que también se han

relacionado con el aumento de tension arterial (118).
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Figura 2. Fisiopatologia del sindrome metabdlico. IL-6: interleucina 6; TNF-a: factor de
necrosis tumoral alfa; PCR: proteina C reactiva; AGL: acidos grasos libres; VLDL:
lipoproteinas de muy baja densidad; HDL: lipoproteinas de alta densidad. Creada con

BioRender.com.
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2.3. Métodos de valoraciéon de la composicion

corporal y la obesidad abdominal

La obesidad, es una enfermedad prevenible y un importante factor de riesgo
para otras patologias. Su creciente prevalencia confiere una importante carga
de salud publica mundial (119), es por ello que es necesario prevenir, detectar
y tratarla con precision y de manera temprana para aumentar
considerablemente la probabilidad de éxito en la mejoria de los parametros
relacionados con la salud (120). Como ya se ha mencionado anteriormente, el
riesgo no radica tanto en la cantidad de grasa acumulada como en su
distribucidn, diversos estudios han demostrado que la obesidad abdominal o
visceral se asocia con un mayor riesgo cardiometabdlico (121).
Tradicionalmente, el peso corporal o el IMC han sido los métodos utilizados
para la evaluacion del sobrepeso y la obesidad, dando por hecho que mayores
niveles de peso corporal estaban ligados a un exceso de grasa corporal. Hoy
en dia se sabe que eso no siempre es asi, el peso no nos aporta datos de

composicion corporal (122).

Nuestros cuerpos estan compuestos principalmente de agua, grasa, proteinas
y minerales a nivel molecular, y grasa, masa magra y hueso a nivel de tejido
(123). La composicidn corporal permite dividir el peso corporal en sus distintos
componentes, la masa libre de grasa, que incluye musculo, hueso y agua, y la
masa grasa (124). Existen varias técnicas para evaluar la composicién corporal,
entre las que se encuentran: la tomografia computarizada, la resonancia
magnética, la dilucién de deuterio, el pesaje hidrostatico, la pletismografia por
desplazamiento de aire, el analisis de impedancia bioeléctrica y la
absorciometria dual de rayos X (125), asi como diversas medidas e indices
antropomeétricos como: la circunferencia de la cintura, la circunferencia de la
cadera, la circunferencia del cuello, la circunferencia del brazo, el indice

cintura/cadera, el indice cintura/talla, el indice de conicidad y el indice de
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forma corporal (121). Cada una de estas técnicas o medidas antropométricas
se relacionan en menor o mayor nivel con la obesidad abdominal y el tejido

adiposo visceral.

2.3.1. Técnicas de valoracion de la composicidon corporal

- Tomografia computarizada y la resonancia magnética

Los métodos de imagen, como la tomografia computarizada y la resonancia
magnética, se consideran los métodos mds precisos para la cuantificacidon de
la composicidn corporal a nivel de tejido. Ambos métodos permiten clasificar
las medidas obtenidas segun: tejido adiposo total, tejido adiposo subcutaneo,
tejido adiposo visceral y tejido adiposo intersticial. El musculo esquelético se
puede compartimentar en musculos individuales o grupos de musculos. Llegar
a este nivel de especificidad en la composicién del tejido solo es posible con

estas dos técnicas (126).

El sistema de funcionamiento de la tomografia computarizada consta de un
tubo de rayos X y un detector que giran en un plano perpendicular al sujeto,
El haz de rayos X se atenua a medida que atraviesa el tejido y las imagenes,
que se reconstruyen con técnicas matematicas, permiten identificar los
diferentes compartimentos corporales segun su densidad. Esta prueba
comporta una exposicién considerable a radiacion ionizante, tiene un alto
coste econdmico, no es portatil y requiere de personal entrenado y cualificado
para su realizacidn, con lo cual su uso para ensayos clinicos o para el

seguimiento de pacientes es muy limitado (127).

La resonancia magnética no implica exposicidn a radiacion ionizante, se basa
en la interacciéon entre los nucleos de hidrégeno en el cuerpo humano bajo un

potente campo magnético (126), pero es una técnica que requiere mucho
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tiempo, supone un coste econdmico muy alto y puede causar problemas de

claustrofobia (128).

A pesar de presentar ciertas limitaciones importantes, la validez y precisidon de
la medicion de la composicién corporal a partir de la tomografia
computarizada y de la resonancia magnética han sido ampliamente validadas

en diferentes estudios (126).
- Diluciéon de deuterio

Es la técnica de referencia para medir el agua corporal total (129). Este método
consiste en beber una dosis de agua que contiene un isétopo estable éxido de
deuterio (?H;0), el cual es inocuo para la salud. La cantidad de dxido de
deuterio necesario depende del tamafo corporal, el método de laboratorio
gue se vaya a utilizar y de la precisién del analisis. En unas 3 horas
aproximadamente este isétopo de hidrégeno se mezcla con el agua corporal
y, posteriormente, este se elimina a través de orina, saliva, plasma o leche
materna. Con muestras de estos fluidos se puede medir la proporcion entre el
hidrégeno vy el isdtopo de hidrégeno y con ello calcular el volumen de agua
corporal total. El agua corporal total se usa para cuantificar la masa libre de
grasa y calculando la diferencia de ésta con el peso corporal se obtiene la masa

grasa (130,131).

La dilucidn de deuterio es un método inocuo, que puede ser utilizado tanto en
embarazadas como en nifos y personas de edad avanzada, de hecho es muy
comun su uso en pediatria (132). Aunque presenta algunos inconvenientes,
como la elevada precisidn que se necesita para preparar la dosis, su alto coste
econdmico en cuanto a las técnicas de laboratorio, y la estimacion de la masa
grasa a partir del agua corporal. No permite medir directamente la masa grasa
y por lo tanto tampoco es posible saber su distribucidn ni diferenciar entre

masa grasa visceral o subcutanea (131). A pesar de esto, varios estudios han
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utilizado la dilucién de deuterio como método de referencia para comparar la
habilidad de diferentes medidas antropométricas en la medicién de la masa

grasa corporal (124).
- Pesaje hidrostatico

Para poder llevarlo a cabo se necesita un tanque de agua, ya que la base de
esta técnica es el principio de Arquimedes, que establece que el volumen de
un objeto sumergido en agua es igual al volumen de agua que el objeto
desplaza. Para determinar la densidad del cuerpo (masa/volumen) con el
pesaje hidrostatico, la masa es proporcional al peso del cuerpo fuera del agua
y el volumen del cuerpo se determina calculando la diferencia de peso
corporal cuando se pesa bajo el agua, corregida por la densidad del agua. Es
necesario corregir los cdlculos por el aire atrapado en los pulmones y en el

tracto gastrointestinal durante la inmersion del paciente (133).

El pesaje hidrostatico o hidrodensitometria, tiempo atrds fue considerado el
método de referencia para la valoracion de la composicion corporal.
Actualmente, dada la dificultad que supone la realizacién de la prueba en
determinados grupos poblacionales, como por ejemplo personas de edad
avanzada o en nifos, ha sido sustituido por otros métodos (134). Otra
limitacion es que esta técnica no permite la diferenciacién de tejido graso
segun su distribucion u origen y ademas, se ha visto en diferentes estudios
que, comparado con otros métodos, tanto puede infraestimar como

sobreestimar el porcentaje de grasa corporal (134,135).
- Pletismografia por desplazamiento de aire

La pletismografia por desplazamiento de aire es similar al pesaje hidrostatico,
pero el principio fisico en el que se basa es la ley de Boyle. Esta ley establece
qgue en condiciones de temperatura constante, para una cantidad fija de gas

en un compartimiento cerrado, los cambios relativos en el volumen del
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compartimiento son siempre iguales en magnitud pero opuestos en signo a
los cambios relativos en la presion (136). Cuando un sujeto se sienta dentro
de una cdmara cerrada, desplaza un volumen de aire igual al volumen de su
cuerpo, el cual se puede calcular a partir de los cambios en la presidon del aire
(137). A partir del volumen corporal total se puede obtener el valor de masa
magra y masa grasa pero no de su distribucion, y por tanto no permite
determinar la masa grasa visceral (136). A pesar de esto, se considera el
método mds preciso y validado para determinar la composicién corporal en
bebés y nifos pequefios (138), y una técnica fiable y precisa para la

determinacion de la masa grasa corporal total en poblacién general (139).
- Andlisis de impedancia bioeléctrica

La impedancia bioeléctrica evalia la composicidon corporal a través de los
valores de impedancia o resistencia y reactancia a una pequefia corriente
eléctrica a medida que viaja a través del cuerpo (140). El agua corporal actua
como elemento conductor y la resistencia que ofrece el fluido al paso de esa
corriente es medida por el impedancidmetro. Se obtiene una estimacién del
agua corporal total y a través de ecuaciones propias proporciona el valor de la
masa libre de grasa, y por ultimo también de la masa grasa a partir de la
diferencia entre el peso corporal total y el peso de la masa libre de grasa (141).
Para predecir la masa libre de grasa se considera como constante su factor de
hidratacion pese a que se sabe que diversas situaciones fisiolégicas (como la
edad o la etnia) o patoldgicas (como padecer obesidad o la toma de
determinados medicamentos) pueden influir en el estado de hidratacién. Para
tener mejores estimaciones de la composicion corporal, se ha sugerido que las
ecuaciones deberian desarrollarse y validarse para grupos especificos de

poblacién (142).

La impedancia bioeléctrica es un método portatil, relativamente econémico y

facil de utilizar (142), que se correlaciona bien con el tejido abdominal total,
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aunque no es posible la mediciéon del tejido adiposo visceral (143). En algunos
estudios se ha visto que infraestima la masa grasa corporal tanto en poblacion

general (140) como en sujetos con obesidad (144).
- Absorciometria dual de rayos X

La absorciometria dual de rayos X (DXA) es la técnica de referencia para la
determinacién del contenido mineral dseo, para detectar y controlar la
osteoporosis, pero también permite medir la composicion corporal (145). La
DXA expone al paciente a radiacién ionizante, pero en una dosis muy baja
(146). Con esta técnica se puede evaluar la masa grasa, la masa magra y el
contenido mineral éseo tanto regionalmente como de todo el cuerpo v,
ademas, los equipos mas nuevos permiten también estimar la grasa visceral
(147). Para la obtencion de la grasa visceral, en primer lugar, se estima la
cantidad de grasa subcutanea en la region entre la ultima costilla toracicay la
parte superior de la cresta iliaca, identificando la grasa ubicada en ambos
lados de la cavidad abdominal. Posteriormente, esta estimacion del tejido
adiposo subcutaneo se resta de la masa grasa total en esta regién abdominal,
con lo que se obtiene el valor del tejido visceral adiposo (148). El tejido
adiposo visceral obtenido con DXA ha demostrado estar altamente
correlacionado con las medidas obtenidas con la tomografia computarizada,
ademads de implicar una exposicidn significativamente menor a la radiacién y
ser econdmicamente mucho mas asequible, aun y teniendo en cuenta que su

coste econdmico es considerable (149).

2.3.2. Indicadores antropométricos de valoracién de Ia

composicion corporal

La mayoria de las técnicas de composicidn corporal, a pesar de que algunas
pueden ser muy precisas en la medicion del tejido adiposo visceral, presentan

ciertos inconvenientes a la hora de ser utilizadas en la practica clinica diaria,
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como el alto coste econdmico, la exposicion a radiacién ionizante, la
disponibilidad de la maquinaria, la necesidad de personal cualificado para
realizar o interpretar la prueba, entre otras. Debido a ello, el uso de estas
técnicas estd mas enfocado hacia la investigacién, puesto que para el uso en
la practica clinica habitual es tan importante que el método de evaluacién de
la composicidon corporal sea valido y preciso como econdémico y facil de
obtener e interpretar (150). Diversos indicadores antropométricos han
demostrado ser utiles en la valoracidn de la composicién corporal, y del tejido
graso intra-abdominal (151). Son métodos econdmicos, requieren material de
uso habitual (cinta métrica, bascula o tallimetro), no son invasivos ni nocivos
y precisan muy poco tiempo para la realizacién e interpretacion de los
resultados, aunque se requiere de personal entrenado para disminuir la
variabilidad intrapersonal e interpersonal. Por tanto, el uso de las variables
antropomeétricas para la estimacion de la composicion corporal y, en concreto,
de la obesidad abdominal seria util en la practica clinica, asi como en
investigacion. Hay distintos indicadores antropométricos descritos que varian
segln su practicidad, validez y capacidad para identificar la obesidad general
y/o abdominal, y es necesario comprender tanto el método de medida como
el valor obtenido para utilizar el mas adecuado segln nuestras necesidades

(152).
- Circunferencia de la cintura

El procedimiento a seguir para realizar la medida lo mas exacta posible es el
siguiente: de pie al lado del participante, localizar la ultima costilla palpable y
la parte superior de la cresta iliaca y colocar la cinta métrica no elastica en el
punto medio entre estas dos medidas (segun el protocolo de la OMS (153)) o
localizar la parte superior de la cresta iliaca y colocar la cinta métrica no
eldstica en este punto (segun el protocolo de National Institute of Health

(154)). Asegurarse de pasar la cinta sobre el mismo lugar en el lado opuesto y
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verificar que la cinta esté horizontal en la parte posterior y frontal del
participante y lo mds paralela posible con el suelo. Pedir al participante que se
coloque de la siguiente manera: con los pies juntos y el peso distribuido
uniformemente en ambos pies, debe mantener los brazos en una posicion
relajada a los lados y respirar de manera normal, la medida debe tomarse
después de una espiracidon normal. Por ultimo, medir la circunferencia de la
cintura y leer la medida al nivel de la cinta con una precisién de 0.1 cm,
asegurandose de mantener la cinta métrica ajustada, pero sin llegar a
comprimir la piel. Esta medida debe tomarse sin ropa, directamente sobre la

piel.

Existen diferentes puntos de corte para establecer obesidad abdominal y
riesgo cardiometabdlico aumentado en adultos, todos ellos especificos por
sexo. El mas cominmente utilizado es > 102cm en hombres y > 88cm en
mujeres, aunque también se han propuesto limites segun el grado de riesgo:
>94cm y > 80cm como riesgo incrementado y > 102cm y > 88cm como riesgo
sustancialmente incrementado, en hombres y mujeres respectivamente, o
puntos de corte especificos segun las diferentes etnias como propuso la IDF

(155).

La circunferencia de la cintura es un indice recomendado por diversas
instituciones, como National Institute of Health, la OMS, AHA y la IDF para
medir la obesidad abdominal (156). Se ha visto que independientemente del
criterio utilizado para realizar la medicién de la circunferencia de la cintura,
ésta se correlaciona tanto con el tejido adiposo total como con el abdominal
pero de manera dependiente del sexo (157), asi como que se correlaciona
mejor con el tejido adiposo visceral medido por resonancia magnética que el

IMC (158).

Esta medida no esta exenta de ciertas limitaciones: es dependiente del sexo y

el origen étnico, no hay acuerdo entre cudl es la mejor localizacidn anatémica,
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y esto influye en su magnitud, especialmente en mujeres (159), asi como
tampoco hay consenso en el punto de corte. Su uso en poblacién pediatrica es
otra limitaciéon importante, como los nifios estan en continuo crecimiento, las
medidas cambian con la edad y no es posible utilizar un punto de corte Unico.
Para poder evaluar la circunferencia de la cintura en nifios se debe recurrir a
las graficas de percentiles especificas por edad y sexo o bien a las
puntuaciones z, lo que aumenta la complejidad del uso de esta medida y limita

su utilizacién en la préctica clinica (160).
- Circunferencia de la cadera

Segun el protocolo de la OMS, el procedimiento a seguir para realizar la
medida lo mas exacta posible es el siguiente: De pie al lado del participante,
localizar la circunferencia méxima de las nalgas y colocar la cinta métrica no
eldstica alrededor. Asegurando que la cinta esté horizontal y lo mas paralela
posible con el suelo. Pedir al participante que se coloque de la siguiente
manera: con los pies juntos, el peso distribuido uniformemente sobre ambos
pies y los brazos relajados al lado del cuerpo. Verificar que la posicién de la
cinta alrededor del cuerpo es la correcta y estd ajustada sin llegar a apretar.
Por ultimo, medir la circunferencia de la cadera y leer la medida al nivel de la
cinta al 0.1 cm mas cercano Esta medida debe tomarse sin ropa, directamente

sobre la piel (153).

La circunferencia de la cadera no es un indicador de la adiposidad abdominal
por si mismo, pero si se ha considerado como tal cuando se utiliza en el indice
de cintura/cadera, explicado mas adelante. Mientras que una circunferencia
de la cintura elevada se asocia positivamente con un aumento del riesgo
cardiometabdlico, la circunferencia de la cadera ha demostrado una fuerte
asociacion inversa con los componentes del sindrome metabdlico, asi como
con las enfermedades cardiovasculares y la mortalidad cuando el efecto

nocivo de la circunferencia de la cintura se ha tenido en cuenta (161,162). Este
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efecto protector puede estar basado en la regulacién de la liberacién vy
absorcién de los acidos grasos y en un perfil de adipocinas beneficioso

relacionado con el tejido adiposo gluteofemoral (163).
- Circunferencia del cuello

El procedimiento a seguir para realizar la medida segin el manual de
referencia de estandarizacion antropométrica de Lohman (164) es el
siguiente: El paciente no debe usar ropa alrededor del cuello, la medida puede
tomarse tanto sentado como de pie con la cabeza en el Plano Horizontal de
Frankfort. El medidor debe colocarse al lado izquierdo del sujeto. La cinta no
eldstica autorretractil debe colocarse alrededor del cuello justo por debajo de
la prominencia laringea (nuez de Adan). La circunferencia se mide con una
precision de 0.1 cm, con la cinta perpendicular al eje longitudinal del cuello,
no es necesario que la cinta esté en horizontal. La presién de la cinta sobre la
piel debe ser minima, pero manteniendo un contacto completo. La medicion

debe realizarse en menos de 5 segundos para evitar molestias al participante.

Se ha demostrado que la circunferencia del cuello es un buen predictor de
obesidad general, tanto en adultos como en nifios (165) y que estd asociada
positivamente con la grasa visceral (166). Incluso algunos estudios han
propuesto puntos de corte tanto para indicar obesidad general, con una
circunferencia del cuello 239.5 cm en hombres y 236.5 cm en mujeres (167),
como obesidad abdominal en adultos con una circunferencia del cuello 237
cm en hombres y 235 cm en mujeres (168) y en nifios con una circunferencia
del cuello 228.6 cm en nifios y 228.3 cm en nifias (169), pero son especificos
para sus poblaciones, por lo que hacen falta mas estudios que permitan crear
datos de referencia de valores de corte universales (165). Ademas, tampoco
hay consenso sobre donde tomar la medida y algunos estudios han escogido

otros lugares anatdmicos, como en el margen superior de la prominencia
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laringea (168), o bien en la mitad del cuello, entre la columna cervical media 'y

la parte anterior media del cuello (167).
- Circunferencia del brazo

El procedimiento a seguir para realizar la medida segin el manual de
referencia de estandarizacion antropométrica de Lohman (164) es el
siguiente: El paciente debe mantenerse erguido, con los brazos colgando
libremente a los lados del tronco y con las palmas hacia los muslos. Debe llevar
ropa holgada sin mangas para permitir la exposicion total del area de los
hombros. Para localizar el punto medio de la parte superior del brazo, el
paciente debe flexionar el codo a 90° con la palma de la mano mirando hacia
arriba. El medidor debe colocarse detrds del sujeto y localizar la punta lateral
del acromion palpando lateralmente a lo largo de la superficie superior de la
espina de la escdpula, una vez localizado el punto, hacer una pequefia marca.
Se localiza, y marca también, el punto mas distal a la punta del acromion. Se
coloca una cinta de modo que pase sobre estas dos marcas, y se marca el
punto medio entre ellas. Con el brazo relajado y el codo extendido y colgando
justo del costado del tronco y la palma hacia el muslo, se coloca la cinta
alrededor del brazo de manera que toque la piel, pero sin comprimir los tejidos
blandos. La cinta debe colocarse perpendicular al eje longitudinal del brazo en
el punto medio marcado vy la circunferencia se registra con una precisién de

0.1 cm.

Inicialmente la circunferencia del brazo se utilizaba para el diagndstico de la
desnutricién, pero en los ultimos afios se ha visto que también puede ser una
herramienta Util para la deteccién de sobrepeso y obesidad general,
especialmente en nifios y adolescentes (170), pero con puntos de corte

especificos por edad, sexo y poblacién (171).
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- indice cintura/cadera

El indice cintura/cadera se calcula como el cociente entre la circunferencia de
la cintura y la circunferencia de la cadera, expresadas ambas medidas con las

mismas unidades, a partir de la siguiente férmula:

Circunferencia de la cintura

indice cintura/cadera = — -
Circunferencia de la cadera

Segln la OMS, en poblacién adulta, se considera obesidad abdominal un
indice cintura/cadera superior a 0.90 en hombres y superior a 0.85 en mujeres

(155), no hay valores de referencia para pediatria.

Margaret Ashwell y colaboradores, fueron los primeros en demostrar una
correlacién entre la grasa visceral corporal medida a través de tomografia
computarizada y el indice cintura/cadera. Observaron que aquellas personas
con una distribucion de la grasa corporal mds centralizada (o forma corporal
de manzana) y por lo tanto con un indice cintura/cadera mas elevado, tenian
una mayor proporcion de masa grasa en el depdsito intra-abdominal que
aquellos con una distribucion de grasa periférica (o forma corporal de pera) y
con un menor indice cintura/cadera, los cuales tenian proporcionalmente mas
tejido adiposo subcutdaneo (151). Posteriormente muchos estudios han
cuestionado la utilidad de este indice. Al analizar diferentes indicadores
antropomeétricos como predictores del tejido adiposo visceral, se vio que el
del indice cintura/cadera era el predictor mas débil (166). Asi como se ha visto
que la asociaciéon entre la circunferencia de la cintura y la circunferencia de la
cadera con el riesgo cardiometabdlico, de manera positiva y negativa
respectivamente, es mayor cuando se utilizan como predictores de manera
individual que al hacerlo de forma conjunta a través del indice cintura/cadera
(172). Una revisidn sistematica mostrd que aunque el indice cintura/cadera se
asocia con mayor riesgo cardiometabdlico, su uso no muestra ninguna ventaja

comparado con el uso de la circunferencia de la cintura por si sola, puesto que

54



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

ESTUDIO DE LA RELACION ENTRE LA OBESIDAD ABDOMINAL Y EL RIESGO CARDIOMETABOLICO EN
POBLACION GENERAL PEDIATRICA Y EN POBLACION PEDIATRICA CON OBESIDAD

Judit Mufioz Hernando

dos personas con el mismo indice cintura/cadera pueden tener niveles muy

diferentes de circunferencia de la cintura y por tanto de riesgo asociado (173).
- Indice cintura/talla

El indice cintura/talla se calcula como el cociente entre la circunferencia de la
cintura y la estatura, expresadas ambas medidas con las mismas unidades, a

partir de la siguiente férmula:

Circunferencia de la cintura

Indice cintura/talla =
Estatura

El indice cintura/talla es considerado por muchos autores como el mejor
indicador antropomeétrico de obesidad abdominal y tejido adiposo visceral asi
como del riesgo cardiometabdlico asociado, tanto en adultos (174) como en
nifios y adolescentes (175). Ya en 1996, Margaret Ashwell y colaboradores,
concluyeron que el indice cintura/talla era el mejor predictor antropométrico
de la grasa intra-abdominal en ambos sexos, obteniendo mejores resultados
en comparacion con la circunferencia de la cintura por si sola, debido a las
correlaciones entre la circunferencia de la cintura, la estatura y la grasa intra-
abdominal (176). En un estudio comparativo entre diferentes métodos
antropométricos para evaluar la obesidad abdominal, el indice cintura/talla
fue el mejor predictor tanto de la grasa corporal total como del tejido adiposo
visceral en ambos sexos (149), ademas se ha visto que es Util para la deteccién
de obesidad abdominal o exceso de grasa visceral en aquellas personas con

menor IMC (63).

El indice cintura/talla presenta grandes ventajas, es facil de medir y su valor
es relativamente estable en diferentes grupos étnicos, de edad y de sexo, lo
que permite una amplia utilizacion de éste método (177). Gracias a esta
estabilidad entre grupos poblacionales, se puede establecer un punto de corte

universal para el diagndéstico de la obesidad abdominal y el riesgo
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cardiometabdlico, considerando alterado un indice cintura/talla igual o
superior a 0.50 para los adultos (178). Multiples estudios apoyan el uso del
mismo punto de corte para poblacion infantil (179-187), aunque otros
difieren, proponiendo el uso de puntos de corte alternativos como un indice

cintura/talla de 0.55 o de 0.60, entre otros (188,189).

La circunferencia de la cintura es un buen indicador de adiposidad abdominal,
pero al relacionarla con la estatura y tener en cuenta el tamafo corporal se
considera mejor predictor, puesto que la circunferencia de la cintura por si
sola asumiria que dos personas con la misma circunferencia de cintura pero
con diferente talla o IMC tendrian la misma adiposidad abdominal y mismo
riesgo cardiometabdlico, cuando esto no seria correcto, ya que se ha visto que
en personas emparejada por el mismo IMC pero con baja estatura versus alta,
aquellos con menor altura presentaban un porcentaje de grasa corporal

significativamente mayor (190).

2.4. Relacion de la obesidad abdominal con el

riesgo cardiometabolico

El estudio de la expansion del tejido adiposo visceral y su relacidn con las
complicaciones cardiometabdlicas de la obesidad fue iniciado por los
investigadores Bjorntorp, Hirsch y Salans a finales de los afios 60 (191). Ellos
establecieron las técnicas para medir el tamafio y el nimero de células
adiposas y asi poder comparar estas medidas entre personas con y sin
obesidad, aunque limitado Unicamente al tejido adiposo subcutaneo
(192,193). Estos mismos investigadores, vieron que las células adiposas de
algunas personas con obesidad eran resistentes a la insulina y sugirieron que
la expansion de estas células adiposas podria ser la causante de la resistencia
a la insulina asociada a la obesidad (194). Mas adelante, a través de biopsias

del tejido adiposo abdominal observaron que algunos pacientes tenian unos
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adipocitos anormalmente grandes y con una lipolisis muy elevada, lo que les
llevé a sugerir que la adiposidad abdominal podria promover los eventos
cardiometabdlicos tipicamente observados y relacionados con la obesidad
general (195). Cabe mencionar que el concepto de obesidad abdominal como
caracteristica de riesgo cardiometabdlico ya habia sido sugerido con
anterioridad por Jean Vague en 1947, pero su trabajo no fue reconocido hasta
varios afios después. Vague observd que aquellos pacientes con
complicaciones como  hipertensién, diabetes o enfermedades
cardiovasculares, no presentaban necesariamente un mayor grado de
obesidad que aquellos que no padecian ninguna complicacion (196). Identificd
dos formas corporales diferentes que representaban ambos extremos, una
caracterizada por la acumulacion de tejido adiposo predominantemente en el
area del tronco y estrechamente asociada con las complicaciones
cardiometabdlicas, y otra en la cual el tejido adiposo se acumulaba
preferentemente en las caderas y muslos, apenas asociada al desarrollo de
complicaciones. Al primer tipo le denomind obesidad androide y al segundo

obesidad ginoide (197,198).

Posteriormente se realizaron diversos estudios en los que se comparaban los
diferentes tipos de obesidad segun la distribucién de la masa grasa y sus
efectos sobre la salud. Todos ellos llegaron a la conclusion de que las personas
con obesidad abdominal eran mas susceptibles a las complicaciones
cardiometabdlicas (199-201), incluso vieron que tener obesidad abdominal,
medida a través de la circunferencia de la cintura, aumentaba el riesgo de
enfermedad cardiovascular y diabetes entre dos y tres veces para un
determinado IMC (201). Desde entonces se han realizado varios estudios para
determinar los mecanismos a través de los cuales la distribucién abdominal de
la masa grasa conduce a este incremento de riesgo cardiometabdlico

independientemente de la cantidad de masa grasa total o del IMC.
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El desarrollo de técnicas de imagen para medir la composicién corporal, como
la tomografia computarizada y la resonancia magnética, permitié la
diferenciacidon del tejido adiposo abdominal en tejido adiposo visceral y
subcutdneo (202). El uso de estas técnicas dio lugar a las primeras evidencias
que respaldaban el hecho de que la acumulacién de tejido adiposo visceral,
independientemente de la cantidad de tejido adiposo subcutdneo o IMC,
podria ser el responsable de las alteraciones observadas en pacientes con

obesidad (203).

Tanto el tejido adiposo subcutaneo como el visceral contribuyen a la obesidad
abdominal y se han correlacionado con factores de riesgo cardiometabdlico,
sin embargo, es el visceral el que esta asociado con un perfil mas perjudicial
para la salud, considerado como un depdsito de grasa patégeno, mientras que
el tejido adiposo subcutdneo es el lugar de almacenamiento de exceso de
grasa mas amplio y menos dafiino que tenemos desde el punto de vista
metabdlico (204,205). El tejido adiposo visceral y la acumulacién de grasa
ectépica han estado relacionados con un mayor riesgo de enfermedad
cardiometabdlica (206). En pacientes emparejados por la misma cantidad de
masa grasa total pero con niveles altos versus niveles bajos de tejido adiposo
visceral, aquellos con mayor depdsito de grasa visceral tenian un perfil
cardiometabdlico mas alterado (207), asi como también se ha observado que
en algunos pacientes con un alto grado de obesidad general pero con niveles
bajos de tejido adiposo visceral su perfil cardiometabdlico era normal (208).
La obesidad abdominal es un indicador de incremento de tejido adiposo
visceral pero también de grasa ectdpica, puesto que el aumento de grasa
visceral es un marcador de acumulacidn de grasa ectdpica en érganos como el
higado, pdancreas o el corazén, cuyo efecto perjudicial sobre el perfil
cardiometabdlico también ha sido demostrado (209). Las personas con una
gran circunferencia de la cintura, se caracterizan por un aumento de la grasa

intra-abdominal o visceral y por un tejido adiposo disfuncional e inflamado,
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con células adiposas hipertrofiadas, lo que acaba derivando en una mayor
acumulacidn de grasa ectdpica (210). La obesidad abdominal frecuentemente
va acompaiada de una elevada acumulacidn de grasa hepatica, derivando en
la enfermedad del higado graso no alcohdlico, asociada a mayor riesgo

cardiovascular (211,212).

La obesidad abdominal y el tejido adiposo visceral son el componente mas
habitual del sindrome metabdlico, y se correlacionan con un perfil

cardiometabdlico alterado y un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular

(213). En las ultimas décadas se han realizado un gran nimero de estudios en
base a la relacion de la obesidad abdominal con las alteraciones metabdlicas
qgue conforman el sindrome metabdlico, asi como con el posterior desarrollo
de enfermedades cardiovasculares: La obesidad abdominal, ya sea a través de
la medicién directa del tejido adiposo visceral como a través la circunferencia
de la cintura, se ha visto que es un predictor independiente de la diabetes tipo
2 (214-216). También ha sido ampliamente relacionada con la dislipemia, la
cual incluye niveles elevados de triglicéridos, colesterol LDL y VLDL y niveles
disminuidos de colesterol HDL. La hipertrigliceridemia por si sola ya es un
factor de riesgo para el desarrollo de arteriosclerosis (217,218), pero en
combinacion con colesterol VLDL elevado y con niveles bajos de HDL se ha
reconocido como un importante factor de riesgo de enfermedad
cardiovascular (219,220). En personas con obesidad abdominal es comun la
simultaneidad de hiperinsulinemia, colesterol VLDL y apolipoproteinas B
elevadas, lo que se ha visto que, en hombres de mediana edad, aumentaba el
riesgo de cardiopatia coronaria hasta en 20 veces (221). La circunferencia de
la cintura y el indice cintura/cadera son predictores independientes de la
enfermedad cardiovascular y la mortalidad asociada ésta, incluso en aquellos
con normopeso segun su IMC (222-225). De hecho, se vio que el riesgo de
cardiopatia coronaria en mujeres con un IMC elevado pero sin obesidad

abdominal era similar al riesgo que tenian las mujeres con IMC normal pero

59



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

ESTUDIO DE LA RELACION ENTRE LA OBESIDAD ABDOMINAL Y EL RIESGO CARDIOMETABOLICO EN
POBLACION GENERAL PEDIATRICA Y EN POBLACION PEDIATRICA CON OBESIDAD

Judit Mufioz Hernando

con una circunferencia de la cintura elevada (226). Por tanto, la medicion de
la circunferencia de la cintura y el diagndstico de la obesidad abdominal
permite la identificacidon del exceso de tejido adiposo visceral, asi como la
resistencia a la insulina y las alteraciones en el metabolismo de los lipidos, que
aumentan el riesgo de enfermedad cardiovascular y mortalidad (227). En
referencia a la hipertensiéon arterial, su vinculo con la obesidad esta
reconocido desde hace mucho (227), pero no todas aquellas personas con
obesidad padecen hipertension, lo que deriva de nuevo en la obesidad
abdominal como factor predisponente (228). La circunferencia de la cintura y
el tejido adiposo visceral han demostrado ser factores predictores de la

hipertension arterial en varios estudios (229-231).

Ademas de los componentes del sindrome metabdlico, la obesidad abdominal
y la adiposidad visceral también han sido asociadas a otras comorbilidades,
entre las que se encuentran varios tipos de cancer, como el colorrectal (232-
234), de mama (235,236) o de prostata (237) o la apnea obstructiva del suefio
(238,239).

Diferentes estudios han demostrado que hay una elevada correlaciéon entre la
obesidad, tanto general como abdominal, desde la edad infantil hasta la edad
adulta (240,241). Es mas, en una poblacion infantil seguida durante 22 afos,
en la cual evaluaron la obesidad abdominal con la circunferencia de la cintura
y el indice cintura/talla, observaron que la obesidad abdominal no solo se
mantuvo durante el tiempo sino que aumentd hasta situarse en una
prevalencia superior al doble de la inicial (242). La obesidad infantil y
adolescente se ha asociado con un aumento de la mortalidad adulta (243).
Varias revisiones y meta-analisis han demostrado que la obesidad infantil y el
exceso de tejido adiposo visceral desde la infancia son factores
predisponentes y predictores de riesgo cardiometabdlico en adultos,

asociados al desarrollo de diabetes tipo 2, hipertensién, dislipidemia vy
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engrosamiento de la intima-media carotidea (243-246). Algunas de estas
comorbilidades ya se manifiestan desde la infancia, pero se ha visto que una
disminucién de la adiposidad en edades tempranas, antes de la pubertad, se
asocia con una disminucién significativa del riesgo cardiometabdlico
(244,247). Sin embargo, si la obesidad se mantiene desde la infancia hasta la
adolescencia, el riesgo de enfermedad cardiovascular aumenta
significativamente (248). Por ello, es fundamental el diagndstico precoz de la
obesidad abdominal, puesto que es la forma asociada a mayor riesgo
cardiometabdlico, para actuar cuanto antes en la disminucion del tejido
adiposo visceral y provocar asi la ganancia de calidad y esperanza de vida en

aquellos sujetos en riesgo.

2.5. Mejor indicador y punto de corte de obesidad
abdominal

Para el diagnéstico y el seguimiento de la obesidad general se recurre
habitualmente al uso del IMC, pero en el caso de la obesidad abdominal se
deben utilizar otros métodos que permitan la valoracion de la distribucion de
la masa grasa. Actualmente, los métodos de imagen, asi como las diferentes
técnicas de valoracion de la composicidn corporal no son factibles para el uso
en la practica clinica habitual, ya sea por su limitada accesibilidad, alto coste
econdmico o exposicidn a radiacidn, por ello se debe recurrir a la valoracién
antropomeétrica. Muchos de los indices antropométricos para la evaluacién de
la composicidn corporal, descritos anteriormente, han sido comparados entre
ellos en diferentes estudios para evaluar cudl es el mejor predictor de
obesidad abdominal y de riesgo cardiometabdlico tanto en poblacién adulta

como en poblacién infantil.
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2.5.1. En poblacion adulta

Se han realizado diferentes estudios que incluyen unos rangos de edad muy
amplios y diversas etnias, en los que se comparaba la capacidad de los
indicadores antropométricos mas comunmente utilizados para la valoracion
de la obesidad abdominal en adultos (el IMC, la circunferencia de la cintura, el
indice cintura/talla o el indice cintura/cadera) como predictores de riesgo
cardiometabdlico elevado. En estos estudios se obtuvieron como mejor
indicador de riesgo el indice cintura/talla (249-252), asi como también es el
indicador recomendado por varias revisiones sistematicas y meta-analisis para
la identificacidon de pacientes con un elevado riesgo cardiometabdlico, tanto

en poblacién adulta como en poblacién de edad avanzada (174,181,253-255).

El indice de indice cintura/talla presenta una gran ventaja en comparacién con
otros métodos antropométricos, ya que en poblacidén adulta se ha establecido
un punto de corte universal, considerando que un indice cintura/talla = 0.50
es indicador de la presencia de riesgo elevado. Este punto de corte ha sido
validado tanto en un rango amplio de edad como en diferentes etnias

(178,181).

2.5.2. En poblacién infantil y adolescente

En nifios y adolescentes el indice cintura/talla también ha demostrado ser el
indicador mas apropiado para la valoracidon de la obesidad abdominal y el
riesgo cardiometabdlico en diferentes meta-analisis y revisiones sistematicas
realizados en los ultimos afios, ya que presenta la gran ventaja de ser
independiente de las diferencias de desarrollo por edad y sexo (175,181,256).
No obstante, al contrario que en poblacién adulta, no hay un consenso en
cuanto al punto de corte éptimo para este indice. A pesar de que muchos

autores apoyen el uso del punto de 0.50, de igual modo que en los adultos
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(179-187), se ha visto que en determinadas poblaciones su baja especificidad
daba lugar a la categorizacién de nifios como riesgo elevado cuando realmente
no era tal. Al tratarse de poblacién infantil, las manifestaciones de las
alteraciones cardiometabdlicas pueden ser menos comunes que en la edad
adulta, por lo que puede ser necesario establecer puntos de corte mayores
para poder identificar correctamente a aquellos nifios en riesgo. En esta linea,
algunos autores han propuesto otros puntos de corte alternativos mas
elevados, la mayoria de ellos comprendidos entre 0.55 y de 0.60

(188,189,257-262).
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- El indice cintura/talla es mejor predictor de riesgo cardiometabdlico

en nifios y adolescentes que el IMC.

- Un indice de cintura/talla elevado es un buen predictor de riesgo

cardiometabdlico en nifios con y sin obesidad general.

- Se puede establecer un punto de corte Unico para el indice
cintura/talla como indicador de obesidad abdominal y riesgo
cardiometabdlico elevado en nifios y adolescentes
independientemente de su IMC, que haga que este indice sea

especialmente util y practico en la asistencia sanitaria.

- El indice de cintura/talla es un indicador util para la monitorizacion y
el seguimiento longitudinal de la disminucién de la grasa visceral y la

mejora en el perfil cardiometabdlico asociado.
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4. Objetivos
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1. Comparar el riesgo cardiometabdlico y la distribucion de los
pardmetros que lo conforman en una muestra de nifios europeos con
y sin obesidad a los 5, 8 y 11 afos, segun los siguientes cuatro criterios
de obesidad general y/o abdominal: puntuacién z del IMC, indice
cintura/talla > 90 percentil por edad y sexo, indice cintura/talla = 0.50
e indice cintura/talla > 0.55, y posteriormente, en una muestra
espafiola de nifios de 8 a 15 afios con obesidad segun los siguientes

puntos de corte del indice de cintura/talla: > 0.50, > 0.55, > 0.60.

2. Comparar la capacidad diagndstica de la puntuacion z del IMC, el
indice cintura/talla > percentil 90 por edad y sexo, el indice
cintura/talla =2 0.50 y el indice cintura/talla > 0.55 para predecir el
riesgo cardiometabdlico en una muestra de nifios europeos a los 5, 8

y 11 afos.

3. Comparar la capacidad diagndstica del indice cintura/talla = 0.50, el
indice cintura/talla =2 0.55 y el indice cintura/talla > 0.60 para predecir
el riesgo cardiometabdlico en una muestra de nifios con obesidad de
8 a 15 afios, y un afio después de haber sido enrolados en una
intervencién que tenia como objetivo mejorar dicha condiciéon de

obesidad.

4. Mostrar el punto de corte de cintura/talla mas adecuado para
predecir el riesgo cardiometabdlico en nifio europeos de poblaciéon
general, alos 5, 8 y 11 afos de edad, asi como en nifios espafioles de

8 a 15 afios con obesidad.

5. Evaluar si, en nifilos de 8 a 15 afos con obesidad, los cambios en el
indice de cintura/talla producidos por una intervencion se asocian con

una mejora del perfil cardiometabdlico.
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5. Métodos y
Resultados
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ARTICLE INFO SUMMARY

Artide histary Background & aims: Only limited information is available on the usefulness of the waist-to-height ratio

Received 13 July 2021 (WHtR ] as an abdominal obesity marker in children. Dur aim was to compare the ability of a WHR >90th

Accepied 4 December 2021 percentile, a WHER =0U50, a WHIR =055 and a EMI z-score =2 SD to predict cardiometabalic risk in
children followed-up at different ages

Reywords: Methods: We evaluated data from 660 children at 5,8 and 11 years of age who partcipated in the Childhood

(hildhood obesity Oibesity Project trial in 5 Furopean countries. We classified children with or withoutcardiometabolic (CMet)
Abdominal obesity

Cardion aseular ritk risk (yes vi. no ) according to the presence of >2 parameters (blood pressure, HOMA-IR, riglyceride levels

Metsholic syndrome and high-density lipo protein (HDL) cholesteral levels) =90th percentile.

Waist-Lor hsig . vatia Results: The odds ratio for CMet risk in children at all followed-up ages was statistically significant for all
measures. The OR forthe WHER =055 cut-offwas 291 (5.6, 151.7) at5 years ofage, 11.8(4.1, 33.8) at S yearaf
ageand 3.6 (1.7, 7.7 ) at 11 years of age, compared tothe WHtR <055 cut-off. The WHth =05 5 cut-off showed
ahigher OR at younger ages than the BMI z-score =250, WHER =90th percentile and WHER:=0_50 cut-offs
and a higher positive predictive value { BZX at 5 years of age compared to 55 36% and 41%, respectively).
Conclesion: AWHER =055 is a suitable cut-off for screening children at high cardiometabaolic risk in the
neral young European population

@ 2021 The Authors. Published by Elsevier Lid. This is an open access article under the OC BY-NC-ND
license (http://creatvecom monsorglicenses y-ne-nd 40 /L

1. Introducdion

The World Health Organization (WHO) defines overweight and

obesity as abnormal or excessive fat accumulation that may impair

Abbreviafians: BMI, Bady muss indes; W, Waist cirarm fer ence; WHIR Wizt health [1]. Body mass index (BMI) is the most mmmonly used
to-height ratio; CMet risk, Candiometabalic risk; SEP, Systolic Hood pressure; DBF, diagnostic criterion for excess weight because it is a simple indi-
Diastolic blood presure; HOL chaolesierol, High-density lipoprotein cholesteral; LDL cator that relates weight and height to identify overweight and

chalesterol. Low-density lipaprotein cholesteral; HOMA-R, Homemtnis model  ppcing in adults and in the paediatric population using sex- and
ameisment of indulin resistance.

* Correspanding suther. CfSant Liorens 21, 43201, Rew, Spain. age-specific charts [1] However, BMI does not differentiate be-
*+ Carmespanding authar tween fat and lean mass or consider the distribution of fat mass [2].
Eonail addreses  judibrunosfurveal (. Muis-Hemands) josqun  In contrast, waist circumference (WC) is a low-cost, simple and
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valid measure ment that has the strength of being a better indicator
of abdominal fat mass, which has been related to cardiovascular
risk parameters in both adults and children [3-G6]
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WiChasbeen suggested as the dominant component of me tabolic
syndrome leading to the development of diabetes and cardiovas-
cular (CV)-related mortality [7,8]. Several studies have reported that
individuals with a large WC have hy pertrophic subcutaneous adi-
pose cells and dysfunctional adipose tissue, and present inoeased
ectopic fat accumulaion, which leads to a major risk of diabetes and
metabolic syndrome [9-11]. Independent of BML, higher values of
WC have been related to higher cardiome tabolic risk compared to
loweer values of WC [12] However, it is still controversial whether
W is able to distinguish subjects with a relatively low BMI but
increased intra-abdominal fat accumulation [7,13]

In children and adolescents, abdominal adiposity may better
predict cardiome tabolic risk factors than BMI alone and is consid-
ered an independent risk factor for type 2 diabetes mellitus, dys-
lipidaemia, systemic arterial hypertension, and coronary artery
disease [14]. Abdominal adiposity and visceral fat were positively
associated with elevated bood pressure and dyslipidaemia in
children, independent of BMI [15,16]. This could be sex specific;
indeed, in a large sample of children and adolescents, boys showed
a higher WC, WHER, fasting glucose level, and systolic blood pres-
sure, independent of BMI [17]. In addition, in the last few decades, a
higher increase in waist circumference mmpared o BMI was
observed, suggesting that abdominal adiposity has proportionally
increased more than overall body famess [18].

In adults, waist droumference cut-offs =102 cm in men and
»88 om in women are used as abdominal ad iposity criteria. In chil-
dren, the measures changewithage, sex and ethnicity, and hence, no
single waist circum ference value can be used. Rather, age-, sex- and
ethnic-specific percentiles or Z scores are used [5,19,20].

The waist-to-height ratio (WHLR) predicts abdominal fat mass and
takes body size into account [21-23]. The WHLR has certain advan-
tages compared to WC alone, since having a universal cut-off would
help standadize practice, which may be independent of age, sex,
height and race [24,25). A general WHER cut-off value of =050 in
adults and adolescents has been proposed o indicate abdominal
adiposity [22]. In the paediatric population, a WHUE =050 was related
o OV alterations [26], and children with normal wieight showed a less
favourable metabolic profile if their WHER was over 0.50 [27]. Mehta
et al. proposed theuse of two paediatric cut-offs derived from the BMI
growth chartsfor age and sex, WHER =0.5and WHER =055 cut-offs as
equivalents to BMI =85th and BMI =95th percentiles, respectively, to
dizgnose abdominal overfamess and a bdominal adiposity in children.
However, these proposed cut-off points were not based on their
relationship with clinical alterations such as hypertension or insulin
resistance but only on BMI extrapolation [ 28],

Therefore, our objective was to compare the sensitivity, sped-
ficity and predictive capacity of the 4 obesity-related criteria, a BMI
z-score =2, abdominal adiposity according to the WHtRE =>90th
percentile by age and sex, a WHIR >0.50 and a WHIR =055, as cut-
offs for predicting cardiometabolic risk factors in a European
sample followed-up at 5, 5.5, 8 and 11 years of age

2 Material and methods
21 Design

This is an observational longitudinal study secondary to the
EU Chidhood Obesity Project (CHOP) (formerly a randomized
controlled chinical trial).

Briefly, the CHOFP study was a prospective, multicentre, ran-
domized, double-bBind nutritional intervention trial onducted in
Belgium, Germany, ltaly, Poland and Spain. Formula-fed infants
wene randomly assigned during their first eight weeks of life o a
higher or lower protein formula until the age of 12 months. A group
of breastfed infants was included as the reference group. All

505

Qindcal Nutrition 41 (2022) 508-515

children were followed until the age of eleven years, Their objective
was to mmpane the amount of protein in infant formulas to
determine whether there was any association with rapid growth
and overweight or obesity in childhood. Further details of the
clinical trial were previously published [29].

22, Study population

MNewborn, apparently healthy, singleton full-term children born
between Ocober 1, 2002, and July 31, 2004, were recruited at te 11
study centre sites in Germany (Munich and Nuremberg ), Belgium
(Liege and Brussels), Italy (4 sites in Milino), Poland {Warsaw ) and
Spain (Reus and Tarragona). At recruitment, breastfesding was
promoted and supported. A total of 1678 infants were enrolled in
the study (the median age at enrolment was 16 days). The dinical
characteristics of all the partidpants at study entry were previously
published [29]. In the present study, all 654 children who had
partcipated inat least one follow-up visit from 5 to 11 years of age
and had available anthropometric and cardiometric risk outcomes
(blood pressure and blood samples ) were analysed.

23, Data colection

Visits took plaoe at ages 5,55, B and 11 years. Anthropometry
was measured at all visits, blood pressure was assessed at 5, 8 and
11 years of age, and a blood sample was drawn and analysed at 5.5,
8 and 11 years of age.

231, Anthropometry

All anthropometric measurements were performed by dedi-
cated dieticians and nurses who were instructed on specific pro-
cedures and received 4 h of training conducted four tmes
throughout the duration of the study. Measurements were taken
following the World Health Organization (WHO) recommendations
[30] based on the Lohman reference manual [31]. All the study
centres used the same equipment to obtain the measurements: for
the weight and height, a Seca 702 scale and a SECA 242 stadiometer
wiere used at the 5, 5.5-, 8- and 11-year visits, All measurements
were made twice and recorded with an accuracy of 50 g for weight
and 01 cm for height. The average of both results was used for
subsequent  analyses. Waist drcumference [om] (WC) was
measured at the midpoint between the iliac aest and the lower rib
according to the WHO procedures [32]; the waist-to-height ratio
was calculated as WHER = WC [an]/height [cm], and body mass
index (BMI) [kg /o] was calculated as BMI = weight [kg] height?
[m]. BMI z-scores for age and sex were calculated according to the
World Health Organization (WHO) references [33]

To identify the most accurate cut-off of the WHIR to predict
cardiometabolic risk, all participants were categorized into two
groups (above or below) for each of the following four different
obesity-related criteria: a BMI z-score =2, a WHIR =90th percentile
based on the IDEFICS refernce by age and sex [34], a WHER =0.50
and a WHER =055,

232, Blood pressure

At the 5-, B- and 11-year visits, blood pressure was measured
using an oscillometric technique with the Dinamap Procare blood
pressure monitor (GE Medical Systems, Freiburg, Germany ) on the
left arm, while the child remained seated with the arm resting
comfortably, using the most adequate cuff size for each participant.
Systolic (SBP) and diastolic (DBP) blood pressure were each
measured twice, with a ime interval of at least 5 min between the
measurements. The average of both measurements was used.

SBP and DBP variables were standardized according to the
American Academy of Pediatrics (AAP 2017} references [35]
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mnsidering a SBP and DBP =90th percentile for age, sex and height
as elevated for subsequent analyses.

233, Blood samples

At the 5.5-, 8- and 11-year visits, a sample of venous blood was
taken, Serum samples were stored at —80 “C and transported on
dry ice to the central laboratory. Serum insulin levels were quan-
tified using an immunoradiometric assay |(DiaSource, Miveles,
Belgium ) following the manufacturer's instructions. Glumse, total
cholesterol, high-density lipoprotein cholesterol (HDL cholesterol ),
low-density lipoprotein cholesterol {(LDL cholesterol), and trighyc-
eride levels were analysed in the respective laboratories of local
study centres using routine methods. Total and HDL cholesterol,
riglyceride, and glumse levels were analysed by indirect or enzy-
matic potentiometric methods. LDL cholesterol values were calou-
lated by the Friedewald equation [36]. Insulin [AIU/ml] was
quantfied at the Department of Biochemistry, Radioimmunology
and Experimental Medicine of the Institute for Children's Memorial
Health using an immunoradiometric assay | DiaSource, Miveles,
Bélgica) [37]. Fasting insulin and glucose levels were used to esti-
mate insulin resistance using the homeostasis mode | assessment of
insulin resistance (HOMA-IR) [38]

For all of the biochemical measurements, only the participants
who fasted for at least 6 h before the blood test were considered.

234, Assessment of cardiometabaolic risk

The metabolic syndrome definidon for a subject indudes ac-
counting for at least three of the following altered cardiovascular
risk parameters, as suggested by Ahrens [39]: SBP, DBP, waist
drcumference, HOMA, trighyceride level and HDL cholesterol level.
However, as our aim was relating a waist circumference cut-off to
ardiometabolic (CMet) risk, we excluded waist circumference
from the definition. Thus, we established cardiometabolic risk
(Chet risk), as a binary variable (yes vs. no) in our sample as having
at least two of the following altered conditions: a systolic or dia-
stolic blood pressure >90th percentile according to tw AAP 2017
references [35], a HOMA-IR =90th percentile, a triglyceride level
>90th percentile or an HDL cholesterol level < 10th percentile ac-
cording to the IDEFICS references for age and sex [40,41 ] For darity,
cardiometabolic risk at 5 years of age was calculated by means of
blood pressure at 5 years of age and anthropometric and
biochemical measurements at 5.5 years of age.

235, Pubertal development

Pubertal development was self-assessed at 11 years of age by
means of the Self-Administered Rating Scake for Pubertal Dewel-
opment [42], adapted by an interview-based puberty-rating scale
by Petersen [43]

24, Ethics

The study was approved by the ethics cmommittees of all the
study centres (the Ethics Committee of Clinical Research of Hospital
Universitari de Tarragona Joan XXII; the Ethics Committee of
Clinical Research of Hospital Universitar Sant Joan de Reus; the
Ethics Committee of the Chidren's Memorial Health Institute
Warsaw; the Ethics Committee of the Medical Faculty, Ludwig-
Maximilians-Universitit Munich; the Ethics Committee of the
Medical Faculty, University of Milan Italy; Comité dEthique du
CHVE, Likge; and Comité d'Ethique de ['Hopital Universitaire des
Enfants Reine Fabiola) Written parental consent was obtained for
ecach participant. The study was carried out in com pliance with the
Declaration of Helsinki.
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2.5, Srafistics

The description of the cntinwous variables is presented as the
median and interquartile range (25th —75th percentiles). The dis-
tribution of the categorical variables in different groups is pre-
sented as n (%)

Mann—Whitney U tests were used to compare the medians of
the biochemical parameters and blood pressure according to the
different obesity categories after assessing normality.

We monducted receiver operating characteristic analyses to
determine the area under the curve (AUC) of the WHLR ratio to
predict Chet risk. We calculated the sensitivity and specificity of
the different cut-offs for predicting the different cardiovascular
health outcomes.

Logistic binary regression analyses were performed to quantify
the odds of having health risk factors and cardiometabolic sk by
different abdominal obesity cut-offs (WHER = pa0™ WHIR =050
and WHIR =055). Models were adjusted by sex and country at 5
and 8 years of age and by sex, country and pubertal development at
11 years of age.

Statistical significance was accepted at the level of p < 0.05.

Data management and statistical analyses were carried out with
the software padkage SPSS Statistics wersion 26.0 (SPSS Inc, Chi-
cagn, IL, USA).

3. Results

Six hundred ffty-four 5-year-old children (309 boys, 47.2%)
wiere included in the analysis. The following visits were performed
in 589 8-year-old participants (47% male) and 583 11-year-old
participants (47.5% male) from 5 European countries |(approxi-
mately 14% from Germarny, 15% from Belgium, 24% from Italy, 16%
from Poland and 31% from Spain). The baseline information and
characteristics of the participants with blood pressure measure-
ments and biochemical analyses during follow-up are shown in
Table 1. There were several dropouts from the first CHOP study visit
to the S-year, 8-year and 11-year visits, and the reasons for these
dropouts were as follows: 243-282% of the participants did not
fulfil the criteria for the original intervention; 51.9-523% of the
participants refused to continue with the visits; 52-5.8% of the
participants changed their contact details/address; 4.8% of the
participants moved out of the study regions; 1.7-1.8% of the par-
ticipants had an illness interfering with growth; and other fun-
known reasons accounted for 7.3-115% of the dropouts.

According to the different criteria (WHIR = pooth WHIR =050
and WHtRE =0.55), 31-220% of the children had abdominal
obesity at 5 years of age, 5.3-306% had abdominal obesity at 8
years of age and 7.7-413% had abdominal obesity at 11 years of
age. Atotal of 75% of the children with a WHIER =055 at 5 years of
age and 69.6% of thechildren at 8 years of age were also above this
cut-off at 11 years of age.

Table 2 shows a comparison of the prediction of biochemical
measurements (HDL cholesterol level, triglyceride level and
HOMA-IR) and SBP by the different anthropometric measures
that were evaluated, Le, a BMI z-score =250, a WHIR=0.5, a
WHIR =055 and a WHtR=90th percentile at the agesof 5, 8 and
11 All four anthropometric measures predicted statistically worse
HOMA-IR and SBF values at most ages. However, the WHIR >0.55
cut-off discriminated the best, especially at 5 and 8 years of age,
when there were statistically significant differences between the
children with or without obesity for all measurements, except for
HDL cholesterol at 11 years of age. In contrast, a BMI1 z-score =2
5D, a WHER=0.5 and a WHIR = p90 did not predict significant
group differences for HDL cholesterol or trighyceride levels at
several ages. The WHtR =055 cut-off predicted significantly



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
ESTUDIO DE LA RELACION ENTRE LA OBESIDAD ABDOMINAL Y EL RIESGO CARDIOMETABOLICO EN
POBLACION GENERAL PEDIATRICA Y EN POBLACION PEDIATRICA CON OBESIDAD
| e e il ZEok Gaay) ANk et al

Qinica ] Nutritian 41 (2022) 508515

Table 1
(haraceristics of the stely sample
Syears 5.5 years 8 pears 11 years

Baseline characterstics
n 654 641 589 583
Sexon ()
Male 309(472) 304 (47.4) 277 (470) 277 (475)
Female 345(528) 337(52.6) 312(530) 306 (52.5)
Birth weight (kg) 328 (3405,355) 328 (304 355) 328(303,353) 328(302,353)
Infant feading n (X)
Linw prestein 227(347) 224(349) 204 (346) 197 (33.8)
High protein 237 (347) 2120(33.1) 182 (326) 186(315)
Breastieeding 200 (308) 205(12.0) 193 (328) 200(34.3)
Anthropeme tric me.sunes
n 654 641 589 583
Weight (kg) 190175, 205) 201 (185 2.0 273(243,3070 3495 (340, 460)
Height (cm) 1102 (1069, 1130) 1141 (110.6, 116.8) 1293 (1254, 1328) 14761426 1522)
BMI (kgint') 157149, 165) 155(14.73 16.5) 163150, 180) 180(162, 205)
BMI z-score 032 (027, 8F) 017 ( -040, L88) Q33(-0.47,1.24) 036 (-0.54 132)
W (am) 524503, 552) 529(505 554) 573(545.621) 647 (604.719)
WHIR 0.48 (046, 0.50) 0,47 (045, 049) Q45(043,048) 0,44 (041, 0.48)
Blod pressure me ssurements
n 536 556 588
SEP [mmHg) 97 (90, 104) - 100 (93, 107) 108 (104, 115)
DBP (mmHg) 57(52,63) - 58(52.62) 59(55,65)
SBF percentile 67 (39,87) - &2 (34,82) 69 (38, 90)
DBP percentile 62(44,83) - 46(27.63) 40(26,61)
Biochemical meassremenis
n 429 36 451
Clucae (mgfdl) - 83(79 87) 84(79,89) 86(82,91)
HDL -C (mgfdl) - 53(46 &) 5949, 69) 56(48,63)
LDL-C (mgfdl) - 9984 114) 93 (76, 111) 102 (88, 119)
Total-C (mg/dl) - 1650147, 182) 165 (147, 184) 171 (155, 187)
TCimg[dl) - 51040 70) S3(42.71) 62 (50, 78)
Insulin (plfmL) - 58(45,75) /3 (6.7, 10.3) 113 (86 1500
HOMA-IE - 1.17 (092 159) 1L710132,219) 2.41(1.81,3.26)

Diata is presented 28 median (intenuartile ange: 25th—75th percentile ) BMI = body mass indesx; WC = waist circumferenoe; WHIR = waist-lo- height ratio; HDL-C = high-
density lipoprotein cholestend; LDL-C = low-density lipoprotein chalesteral; Total-C = total cholesteral; TG = trighycerides; HOMA-IR= Homeostatic Mode] Asesment for
Insulin Resistance; SEP = sysolic blood presure; DEP = diastolic Wood pressure.

Table 2

Comparison of the biochemical messurements

BMI z-samme = 25D WHIR = 050 WHIR = 055 WHIR = pSd IDEFICS
YES ] YES ] YES ] YES ]
AL Sy
n . 496 136 A A 515 136 400
SEP B9 (58, 96) 65 (38, 86)t 65(37,91) 68 (39, 86) 91 (66 97) 65(38,86% 65(37,91) 68 (349 86)
n 38 385 66 357 13 410 76 347
HDL-C 5143, 60) 54 (46, 64) 50(42,58) 54046, 645 44 (40 52) 53 (46,64 511(43,59) 5446 6405
T 55(39,98) 51 (40, 69) 53(35,79) 51(40,83) 83 (54 153) 51(39,70% 52(35,76) 51 (40 70)
HOMA-IE  149(112,184) 1.15(0590,1.55F 154(1.19,1.87) 112(088, 148 1650128 232) 116(091,155)F 150(1.11,1.75) 1120848 148)¢
Al
n v 56 4497 78 477 F-: | 526 164 L
SEP 84(67,92) 58(33.80) 84 (68,92) 57(32. 71 8578, 95) 60 (33, 80 78(48,90) S6(31, 78
K 39 333 50 323 20 353 1m 262
HDL-C 55 (44, 62) 60 (50, 69 53(43.59) 61 (51, 0]t 5244 61) 59 (50, 69 56 (46, 64) 62 (51, M0}t
T 6042, 81) 53(42,70) 58(4,77) 53041, 70) W44 89) 53(42,.70%F 53(42,71) 54(4271)
HOMA-IE  231(196,322) 16(130,2.12)%¢ 228(184,3.10) 165(129.210% 291(219332) 167(130, 216 2.17(157.2.0) 162(128 197
Aty
n 64 505 122 47 45 524 195 373
SEP 88 (69,97) 66 (35,88t 88 (64,96) 234,85} 8371, 97) 67(35,88% 83(8,95) G032 84}
n 55 412 106 362 a7 430 158 309
HDL-C 54(47.62) 56(49,63) 55(48,63) 56(48.8) 53(47.59) 56(48,63) 55(48,62) 57(49. 63)
T 72 (55, 86) 61(50,77% 68 (53,84) 61 (50, 76§ 73 (56 9) 62(50,77% 66(52,84) 61(50. 75§
HOMA-IRE 3173 (303,505) 231(1.75.3.09% 330(267,435) 223(169,296)t 373(284 487) 237(1.78,3.16) 3.16(2.49,4.08) 2.13(161, 278)¢

Deata is presented a3 median{intenguantile rangs : 25th—75th percentile) BMI = bady mass index; WHIR = waist-1o- height ratio; HDL- C= hig h-density li poprotsin duole teral;
TG = trighycerides; HOMA-IR= Home o tatic Model Asse ssment for Insulin Resistance; S5BP = systolic Hood pressure_ §F < 0U05; tF < 00 ; P < 00001 e median dilferenes
between obe sty categories (pes v nal

higher values for triglyceride levels and HOMA-IR cmpared
to the other cut-offs, At 11 years of age, all cut-offs showed the
same statistical significance between the groups (obesity s

31

nonobesity ). DEP was only significantly different between the
WHIR cut-offs at 11 years of age and did not differ between the
BMI groups at any of the ages.
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We analysed whether there were significant differences in car-
diometabolic risk factors between children dassified over the
different obesity boundaries (children with a BMI z-score =25D
wmpared to a WHIR=05, a WHIR=055 and a WHtR=90th
percentile). At 5 years of age, the diildren classified as having a
WHER =055 had higher triglyceride levels and SBP than children
dassified as having a WHtR>0.50 and a WHER > p90(p < 0.05 for
all comparisons ). At 8 years of age, the children dassified as having
aWHER=0.55 had higher HOMA-IR and SEP than those classified as
having a WHLR = p90 (p < 0.01 and p < 0.05, respectively). Finally,
at 11 years of age, the children classified in the BMI z-score =250
group exhibited higher HOMA-IE compared to children in the
WHER > p90 group (p < 0.01} and children in the WHtR =055
egroup exhibited higher HOMA-IR than children in the WHLR = p90
group | p<0.05). At this age, SEP did not differ between the children
above the obesity boundaries, except for the BMI z-score =25D
group compared to the WHIR = p90 group (p < 0.05). There were
no differences between the groups for HDL or DBEP levels (data not
shown ) at any age.

Among the obesity boundaries that were evaluated, a
WHER =055 was the best predictor for classifying children with
significantly worse cardiometabolic risk parameters for all param-
eters and at all ages, except for DBP at 5 and 8 years of age.

Table 3 shows the prevalence distribution of the altered car-
diometabolic risk factors and the presence of CMet risk according to
the different anthropometric measures. The cpadty of each
obesity criterion to predict altered parameters was analysed afrer-
wards (Tables 4 and 5).

The AUCs for the WHIR and BMI to predict Chiet risk were 0642,
LGE2 and 0670 (p < 0.001) and 0,674, 0.710 and 0.709 (p < 0.001}
at 5, 8 and 11 years of age, respectively. Table 4 shows the sensi-
tvity, spedficity, positive predictive value (PPV) and negative
predictive value (NPY) at 5, 8 and 11 years of age with the different
obesity cut-offs (BMI z-score =250, WHER=0.50, WHtR=0.55 and
WHIR > p90) for crdiometabolic risk. The WHtR=0.55 cut-off
showed the highest spedfiaty but also the lowest sensitivity in
all cases. Despite this low sensitivity, at 5 vears of age, the
WHIR =055 cut-of f obtained the most elevated PRV and NVEP (for all
the health outcomes and ages). In contrast, at 8 and 11 years of age,

Table 3
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Table 4
Diagnestic capacity of the difTensnt obesity cut-ofs 1o predict cardiome abolic sk
Sensitivity (X)  Specificity (X)  PPVE) NPV ()

ALSy (n=329]
EMI z-scom = 25D 27 95 55 85
WHIR = 0.5 37 a8 41 86
WHIR = (.55 15 593 .=} B
WHIR = p90 IDEFICS 37 a5 36 86
A By (n = 45)
EMI z-scom = 25D 26 92 ] -1}
WHIR = 0.5 39 a1 45 -
WHIR = 0.55 19 97 53 a7
WHIR = p90 IDEFICS 61 75 Ell o
AL Ty (n = 443)
EMI z-scom = 25D 28 92 43 a8
WHIR = 0.5 46 82 41 -
WHIR = 0.55 17 a4 4 a1
WHIR = p90 IDEFICS 62 72 Er a7

PPV = pasitive predicive value; NPY = negative predictive valee ; BM] = bady mass
index; WHIR = waist-to-height ratia

the predictive value of the different cut-offs to diagnose Chet risk
was similar, especially between BMI and the WHER=0.55 cut-off,

Table 5 shows the binary logistic regression models with the
cardiometabolic risk factors (normal/altered) as dependent vari-
ables, explained by the different anthropometric measures (having
a BMI z-score 25D, a WHIR=0.55, a WHIR=050 and a
WHIR = p90 or not) as independent variables. In all of our
regression models at 5, 8 and 11 years of age, being categorized by
amy obesity marker was significantly associated with altered SBP,
HOMA-IE or Chet risk. In contrast, DBP was not significantly
associated with obesity markers in any regression model {data not
shown), At 5 years of age, a WHER=0.55 predicted an inorease in
CMet risk with an odds ratio (OR) of 29.1 (95% CI: 56, 1517)
compared to a WHtR<0.55, while other obesity markers were
associated with a lower OR

At 8 years of age, the odds of having CMet risk was similar be-
tween the WHER=0.50 and WHIR=055 groups, but the odds of
having an altered HOMA-IR or high triglyceride kevel was much
higher among the children classified in the WHtR>0.55 abdominal

Distribution of altersd parameters somnding to obedity categories (n casedfiotal children within the abdominal obesity categony)

EX WHIR WHIR WHIR percentile
<250 =250 <50 =050 <55 =055 <Hith =80th
Ar 5y
SEP = pOd (n = 536) TUM2(172%) 420121 (34.7%) 76400 (19.0K) 37136 272) 101515 (19.68%) 1221 (571%) 76400 (190%) 37136 (272)
HDLC = pl0(n = 423) 19334 (5.7%)  7/89 (70 19/357 (53%) 766 (16X)  26M10(64%) 13 19347 (5.5%) 7/76(9.2)
Trigycerides = pa0 45/334 (1353) 18789 (202%) 49(357 (13.73)  14/86(212%) STH10(139%) 613 (4623) 49347 (141%) 14776 (184%)
(n=423)
HOMA-IR = pO0 (n — 23] B4328(271%) 44785 (518%) SE/350 Q27.4X) 3763 (58.7%) 124/40 (309%) 912 (7504) 94339 (277X) 3974(527%)
CMet Risk (n = 329) 33258 (128%) 2771 (3R0F) 38274 (13.9%) 2254 (407%) S101T(161K) 9011 (818%) 38267 (142%) 2261 (I&1X)
A gy
SEP = pOd (n = 556 A1/389 (105%) 46164 (280K) 61/478 (12.8%) 2678 (133X) TEE2T(14.4%)  1129(379%) 42/392 (107%) 45164 (27.4)
HDL-C = pl10(n = 373) 18255 (7.1%) 120117 (103X) 22323 (6.8%)  B/S0(1&0X) 27053 (76I) I/ (150%)  1H2E(T3IL) 11101 (29
Trigycerides = pa0 28258 (1053) 151118 (12.73) 36326 (11.0%) 7751 (117%) 3TOE5T(10.43) 620 (30u03) 3265 (1133) 1311201185
(n=373)
HOMA-IR = pO0 (n — 359) 83/245(339%) 75113 (66.4%) 119310 (384%) 39549 (79.6%) 141340 (415%) 17/19(B95X) BE252 (341%) 72107 (6 31)
CMet Risk (n = 345) 18233 (7.7%) 36111 (32.4) 33298 (11.1%) 21047 (#4.7%) 44026 (13.5X) 10019 (526X) 21/240(8.8X) 33105 (31.4)
Ar [ Iy
SEP = pOd (n = 563 GO{383 (180%) 76186 (4009%) 90447 Q0U1X) 55122 (45.1%) 125524 (239%) 20445 (444%) 69374 (184%) 76195 (3900H)
HDL-C = pl0(n = 467) SE12(16%)  B[155(52%) 9361 (25%) 47106 (18%) 10430 (23%) 337 (8.1%) Q09 (23%)  6/158(38%)
Trigycerides = pa0 42/312(135%) 28/155 (18.1) 47361 (13.05) 237106 21.73) G0M30(14.08) 1037 (270%) 36309 (117%) 347158 (21.5%)
(= 467)
HOMA-IR = pO0 (n — 458) 81304 (266%) 115154 (747%) 113j352 (321%) 83106 (783X) 168/423 (398%X) 2806 (778%) B33 (276%) 113/157 (7204)
CMet Risk (n = 443) 38292 (130%) S6151 (371%) 51338 (15.1%) 437105 (41.0%) TEMOT (192%) 1636 (444%) 36287 (125%) 58156 (372)

Daita i presented asn (X)L BMI = body mass index; WHIR — waist-to-height ratio; SEP = sysilic Hood pressure; HDL-C = high-density lipoprotein chalesters], CMet Risk:

Cardiometabalic Risk.
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Table 5
Logistic regression madels of the dilTerent abdominal obesity crienda on health outcome measures at diflferent ages.
SOP = pS0 HOL-C = pl0 TG = &0 HOMA-IR = pS0 CMet Risk
Oft (95 C1)L R P OR (955 QL B*Y P OR (955 CIL B2 P OR (955 CIL B*Y P OR (953 QL FPx P
value value valus wvalue walhwe
Al Sy
n 536 423 423 423 29
BMI z-score > GH(32 148, 279 <0001 13(03 4701174 Q736 30(13,72L 21 0012 2.7(13.54L62 T 9037 21.6) 24.7 (LW
=D
WHIR =05 41(23 74,279 0001 24(09 63 1920 @090 22(10,.47L 214 0039 36(20,63L98 0001 71033 153) 256 i
WHIR =055 8431, 24 266 00N - - 60(13.215.224 0006 75(19.294).69 i 281 (56, 15170237 <l
WHIE =p90  41(23 741279 <000 20(08 53L185 @161 18(09,38L 208 0111 27(16.46L 80 0001 53 (25 10.9) 23.1 (LW
Ar gy
n 556 373 373 359 345
BMI z-scare = 47 (2.4 20) 134 00001 L7 (00E 49), 9.0 0330 1.6(06.4.4), 136 0344 850(32.201)L16% 000 57(25 132) 162 L Lyl
D
WHIR =05 47(26 861148 <000 112770114 QM8 12(07.48) 140 0190 65(31.1400L 180 <0001 108 (48,241,247 <00
WHIR =055 5122 1210115 <00 27(0.7, 10,4195 Q147 67(21.2180L175 02 136(3.0 &.4) 147 @k 11.8(41.338. 180 <00
WHIE = p890  45(27. 770174 <000 16(07, 37L93 0240 13(06, 28 135 0441 45(27,75)L 201 <0001 79(398 16.0] 254 <AL
Arliy
n 569 467 467 458 443
BMI z-score> 17(20 68207 <0001 21(05 831220 0308 2.1({10.42) &5 0047 107 (48 239, 25 0001 A7(29 1111172 <AL
D
WHIR =05 47(29 75,232 00N 13(04 470213 0659 1.7(10.3.1)L 84 0.5 98(56,1721L303 <0001 44(26 75) 145 <AL
WHIR =055 33(1.7 &4) 168 001 32(0R 132) 231 @111 22{10.5.00 84 51 56 (26 1317 162 A0 3617, 77123 LT
WHIR = p90  44(28 700262 <000 12(04 411.213 0672 20(11.34L 93 0014 85(52,138). 327 <0001 55(32 94).222 (LW

Exch line repréesents a mode] adjiusted by sex country and pubertal development (at 11 years ). BM] = body mass index; WHIR = waist-to-height ratia; SBP = systalic bload
presgure; HOL-C = high-density lipoprotein dholesten]; TG = trighyoerides; HOMA-IR= Homeostatic Maodel Assesment for Insulin Resistance; CMet Risk: Candiometabolic
Risk; B* Magelkerke There were no subjects with WHUR=055 and HOL-C < pl0 at 5 yeard

obesity group. At 11 years of age, all the cut-offs showed similar
predictive capacity, and the WHER>0.55 cut-off showed lower odds
for altered SBP, HOMA-IR or CMet risk companed to other criteria

4 Discussion

This study assessed the power of different obesity markers to
predict an elevated cardiome tabolic risk in European children who
were not selected for increased risk Inour sample, an elevated BMI
and markersof central obesity were associated with less favourable
values for SBE HOMA-IR and cardiometabolic risk from the early
age of 5 years and older. This confirms findings in previous studies
that found similar associations between obesity indicators and OV
risk parameters in children [44,45]

Among the different obesity markers that were evaluated, the
WHIR =055 cut-off had the best discrimination power. Our results
differ from those of Sijtsma et al [46], who compared WC, the
WHtR and BMI as indicators of cardiometabolic risk fadors in
children aged 3—7 years. They found that all these predictors were
similarly positieely correlated with SBF, HOMA-IR and triglyceride
levels in children with overweight or obesity. Buchan et al [47]
evaluated the ability of BML WC and the WHIR to identify car-
diometabolic risk in children aged 9-12 years and found that a
BMI = p85™ WC = p85™ and WHIR=0.5 significantly increased the
odds of a composite score of cardiometabolic risk. However, they
did not find increased risks of having elevated triglycerides, HDL
cholesterol, SBP or impaired fasting glumse levels. These results
may reinforce the idea extracted from our results, that a WHER=0.5
cut-off might not be sensitive enough to detect children at car-
diovascular risk compared to a WHtR=0.55 cut-off.

The use of a WHLR=0.5 cut-off as an abdominal obesity crite rion
associated with OV disease risk was first proposed in adults. In
several studies, a WHER>0.5 cut-off was strongly related to OV risk
and metabolic syndrome and was a significanty better predictor
for OV outcomes, such asdiabetes or by pertension, than BM1 or WC
Furthermore, it was useful for the screening and early diagnosis of
patients at risk [2648-50]. The use of this cut-off had been
extrapolated to children and used in this younger population
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[51,52]. However, as body shape and proportions in children change
during growth and puberty [53,54], it is necessary to explore
whether this cut-off is appropriate in children of different ages.
Mehta, based on the assodation between the WHtRE and BMI,
proposed using a WHER>0.55 as the cut-off for abdominal obesity
in children [28]. Recently, Arvellano et al. [55] proposed spedfic cut-
offs depending on the risk factors (e.g., a WHIR =0.57 to predict risk
of high blood pressure, a WHIR =052 to predict elevated triglyc-
eride levels and a WHER =051 to predict metabolic syndrome). In
this study, Arellanoetal. evaluated the association of the WHER and
WC with the risk of metabolic syndrome, which was defined
through the sum of internal z scores for various parameters (eg.,
insulin, triglycerides, etc.) in which an overall result =1 5D was
considered a risk marker in children aged 811 years. In adifferent
way, we used external references for the identification of a possible
altered parameter (=90 percentile from the AAP meferences for
blood pressure and European references from the IDEFICS study for
biochemical parameters ) as a criterion for noeased risk. We chose
the IDEFICS study cohort as an external reference because its
sampling characteristics were similar to ours [ 39], since it consisted
of 18169 European children aged 2—109 years, with an average
prevalence of obesity of 73%.

Elizondo-Montemayor et al. [56] identified a cut-off of 0.59 for
the WHER in children aged 6-12 years as a strong predicor of
metabolic syndrome, and Khoury et al [57], using the NHANES
study data, proposed the point of 060 as a cut-off for children and
adolescents. The NHANES sample and the study from Elizondo-
Montemayor had obesity prevalences of 27% and 35.6%, respec-
tively, which were much higher than those in our study sample.

A study conducted in young children aged 3—4 years [58] did
not find significant diferences between the accuracy of the WHIR
compared to BMI and WC to identify preschool children with -
diovascular risk. Asif et al. [59], in children aged 512 years, found
that the optimal cut-off for the WHIR was 0.47 and 0.48 for boys
and girls, respectively, without stratifying by age. For Gomes et al.
[G0], WC and BMI were better associated with cardiome tabolic risk
than the WHIR in adolescents aged 10-17 years, and the optimal
WHR cut-off for this age group was 0.47.
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A systematic review [26] and a meta-analysis [52] proposed
using a cut-off of 0.5 for the WHER in children and adolescents, the
sarme as in adults, todeted children with increased cardiometabolic
risk. As mentoned above and as identified by a recent meta-
analysis from 2018 [61], there is considerable heterogeneity in
the optimal cut-offs o predict cardiovascular risk in children,
which makes the selection of a unique threshold difficult Part of
this heterogeneity could be increased by the different age ranges
induded in each study, as well as the different actual obesity
prevalence.

The strengths of our study are that we analysed a general Eu-
ropean population with an obesity prevalence similar to that from
the European region according to data from the World Obesity
Observatory [62]. Furthermore, we per for med separate analyses for
three different ages (5,8 and 11 years), and thus, we could observe
that the WHtR>0.55 cut-off might be more specific to younger
ages, whereas in older children {at 11 years) the different cut-offs
had a similar capacity to predid cardiometabolic risk, so a
WHIR =050 cut-off, as recommended in adults, could be suitable as
well. This seems sensible, since at younger ages, it might be less
likely to detect altered cardiovascular conditions, and so, the degree
of obesity to appear these alterations should be higher. Consis-
tenty, the likelihood of onset of metabolic alterations may increase
with age, and therefore, the cut-off that is able w identify these
alterations may decrease, becoming more similar to the cut-off
recommended for adults.

A WHIR=055, as we proposed, is in the range of values pro-
posed  for children by other investigators (approximately
0.47-0.60) [5152,56,57,59,60]. A WHIR of approximately 0.60
would be even more spedfic than a WHIR of 0.55; however, this
high degree of abdominal obesity is uncommon in European dil-
dren. The WHIR=060 cut-off was proposed to predict car-
diometabolic risk in studies that were based on the NHANES cohort,
with an almost threefold higher obesity prevalence than in our
European ahort,

A possible limitation of our study is that we evaluated a normal
child population with an average obesity prevalence of 9.6% at the
agesfrom 5 to 11 years, where it isunlikely to find a high frequency
of altered OV risk parameters. However, this limitation is also a
strength in indicating that a WHtR=0.55 predids increased SBP,
riglyceride levels, HOMA-IR and cardiometabolic risk in a general
child population, The replication of our results in other populations
of children is desirable. We cannot disregard a potential interaction
between abdominal obesity and diet, familial predisposition or
physical activity {which was not the focus of the present work) in
relation to cardiometabolic risk [13]

Further research is needed to understand whether the WHSR
may be a good marker of abdominal visceral fat in children and
whether the proposed cut-offs for the WHIR differ for different
ethniaties.

5 Conclusion

BMI and the WHIR are useful predicors for metabolic syndrome
and cardiovascular risk in children aged 5-11 years. All the ana-
lysed cut-offs (a BMI > z-score =2 SD, a WHIR=0.5, a WHER=>=0.55
and 2 WHER = po0® percentile) were related to altered risk
markers at 5, 8 and 11 years of age. A WHIR =050 could be an
appropriate cut-off o predict cardiometabolic risk in children, buta
WHIR =055 better discriminated between the subjects with
altered risk parameters at younger ages. Sinoe the WHLR is a simple
measure o perform and to interpret with a fixed cut-off for dhil-
dren, it seems suitable for application in dinical practice. The re-
sults of our study support the well-known message “Keep your
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waist to less than half your height”, proposed by several authors for
children and adolescents [51]. In young children, a higher cut-off of
a WHtR=055 could be necessary to be assodated with cae-
diometabolic risk.
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Impact: In children, there is no consensus on a unique WHtR cut-off to predict
cardiometabolic risk. The present work provides sufficient evidence to support the
use of the 0.55 boundary. We have a large sample of children with obesity, with
whom we compared the previously proposed boundaries according to
cardiometabolic risk, and we found the optimal WHtR cut-off to predict it. We also
analysed if a reduction in the WHtR was associated with an improvement of their

cardiometabolic profile.
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Abstract

Background: Waist-to-height ratio (WHtR) predicts abdominal fat and
cardiometabolic risk. In children with obesity, the most adequate cut-off to predict
cardiometabolic risk as well as its ability to predict risk changes over time have not
been tested. Our aim was to define an appropriate WHtR cut-off to predict
cardiometabolic risk in children with obesity, and to analyze its ability to predict
changes in cardiometabolic risk over time.

Methods: observational prospective study secondary to the OBEMAT2.0 trial. We
included data from 218 participants (8-15 years) who attended to a baseline and final
visit (12 months later). Main outcome measure was a cardiometabolic risk score
derived from blood pressure, lipoproteins and HOMA index of insulin resistance.
Results: The optimal cut-off to predict the cardiometabolic risk score was
WtHR>0.55 with an area under the curve of 0.675 (95% Cl: 0.589-0.760) at baseline
and 0.682 (95% Cl: 0.585-0.779) at final visit. Multivariate models for repeated
measures showed that changes in cardiometabolic risk were significantly associated
to changes in WHtR.

Conclusion: this study confirms the clinical utility of WHtR to predict changes in
cardiometabolic risk over time in children with obesity. The most accurate cut-off to

predict cardiometabolic risk in children with obesity was WtHR>0.55.
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Introduction

In obesity, the excess of fat mass accumulation in the subcutaneous tissue leads to
an increase in circulating free fatty acids. These free fatty acids could lay down in
other fat depots such as visceral adipose tissue, or infiltrate in the liver, muscle,
pancreas, heart or kidney and thus alter their metabolic function 2. The distribution
of the adipose tissue is strongly related to the cardiometabolic risk. Large
accumulations of visceral and ectopic adipose tissue are related to the development
of several pathologies like type 2 diabetes mellitus, dyslipidemia, hypertension,
cardiovascular diseases, non-alcoholic fatty liver disease or some types of cancer 3.
Several studies to date confirmed that there is a large tracking of adiposity between
childhood and adulthood 4, and childhood overweight and obesity are associated
with increased cardiovascular events in adulthood °.

Several techniques can be used to quantify fat mass (air displacement
plethysmography, dual-energy-X-ray absorptiometry, magnetic resonance imaging
or computed tomography) but most of them are expensive, or do not distinguish
between central and peripheral fat mass, or are not portable or require radiation
exposure %’. Waist circumference is an indicator of visceral adipose tissue 8, which
has been significantly associated with cardiometabolic comorbidities in children and
adolescents ®. It is easy to perform, low-cost and widely used in adults to predict
cardiovascular risk. In adults, there are specific cut-off points for waist circumference
by sex (>88 cm in women and >102 cm in men) 1° which predict cardiovascular risk.

In children and adolescents, as they are growing, there is not a universal cut-off and
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it is necessary to consult specific reference values '*. Waist-to-height ratio (WHtR)
has been proposed as a simpler method as proxy for abdominal obesity for pediatric
population since it is independent of age and sex and can be interpreted according
to a fixed cut-off point in the clinical practice 2. It has been suggested that WHtR
could be a better predictor of abdominal adiposity than waist circumference 3.
WHIHtR is strongly associated to the visceral fat measured using imaging techniques

1516 and increased risk of

% has been related to cardiometabolic risk factors
metabolic syndrome ' in children and adolescents. In the last several decades, there
was a trend to increase obesity prevalence in children and adolescents 8. Especially,
there has been a greater proportional increase in waist circumference, and therefore
in abdominal obesity, than in BMI in adolescents *°. Actually, several studies reported
that WHtR assessed cardiometabolic risk in children better than BMI 6%, In adults,
a boundary value of 0.50 has been established to indicate cardiometabolic risk, in
accordance with the public health message ‘keep your waist circumference to less
than half your height’ 2. In children, there is not a unique cut-off internationally
accepted for WHtR. Many authors support the use of WHtR 20.50 cut-off as well to

assess cardiometabolic risk in children 1%1%21-27

even though several of them obtained
a low specificity, leading to a high proportion of false positives. Other authors have
suggested higher boundary values. Khoury et al. 2 using data from the National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES), classified children into three

groups of WHtR: 20.50, 20.55 and 20.60. Children with WHtR 20.60 had an increased

prevalence of cardiometabolic risk factors compared to the other groups. Ochoa
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Sangrador et al. ¥, in a systematic review in 2018 showed that the WHtR cut-offs
proposed for pediatric population ranged from 0.40 to 0.55. Those cut-off points
above 0.50 were predictors of higher risk of metabolic syndrome. Recently, we
published that a WHtR>0.55 seemed to be the most appropriate boundary value in
children from general population from five different European countries °.

The aim of the present work was to define an appropriate fixed cut-off to diagnose
abdominal obesity in children with obesity aged 8 to 15 years, by comparing the
sensitivity, specificity and predictive capacity of 3 different WHtR cut-offs: WHtR
>0.50, WHtR >0.55 and WHtR 20.60 for predicting cardiometabolic risk factors.
Furthermore, to confirm its clinical utility, we aimed to evaluate whether changes in
WHtR associated to an intervention were also accompanied by an improvement in

the cardiometabolic profile.

Methods

Design

This was an observational longitudinal prospective study secondary to the OBEMAT
2.0 trial (formerly a randomized clustered clinical trial with the clinical.gov identifier
NCT02889406). Briefly, OBEMAT 2.0 study evaluated the clinical and metabolic
efficacy of the coordinated motivational approach between primary and specialized
care for the treatment of childhood obesity. Children were treated in one of the

clusters for 12 (+3) months: a control group following the usual recommendations in
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primary care and an intervention group receiving motivational therapy including
family education workshops on nutrition, healthy cooking techniques and physical
activity supported by educational materials and eHealth (wearable). Further details
of the clinical trial were previously published %°.

Study population

Children between 8 and <15 years at recruitment, and diagnosed of childhood
obesity according to the Guidelines for Clinical Practice on the Prevention and
Treatment of Childhood and Adolescent Obesity of the Spanish National Health
System 3° were enrolled in the study in their primary care centers during regular
health checks. Children with eating disorders or presence of endocrine disorders
were excluded. The original sample size calculation to participate in the clinical trial
was detailed in the original protocol of the clinical trial %°.

Only children with full data set were included in the analyses (children with missing
data for the main health outcomes predictors were not included). In the present
study, we included data from 218 children (independently of the adherence to the
intervention), who attended the baseline (from June 2016 to March 2018) and the
final (from June 2017 to June 2019) assessment visits in their reference hospital
(University Hospital Sant Joan de Reus or University Hospital Joan XXIlI de
Tarragona), from the 315 recruited in the OBEMAT 2.0 clinical trial. The flow diagram

of participants is showed in Supplementary figure 1.
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Data Collection

The WHtR was considered as the diagnostic test and different altered
cardiometabolic risk parameters were considered as the target disease condition. All
these measures, detailed below, were taken during the same day, both baseline and
final visits.

Anthropometry

All anthropometric measures were taken by the same trained personnel at baseline
and final study visits. Weight (kg) and height (m) were measured using a SECA769
scale (precision 50 g), SECA 216 Stadiometer (precision 1 mm). Waist circumference
(WC) (cm) was measured at the mid-point between the iliac crest and the lower rib
with a Holtain waist circumference non-extensible tape (precision 1 mm). BMI
(kg/m?) was calculated as weight (kg) / height (m?) and its z-score (BMI z-score) for
age and gender according to the World Health Organization (WHO) references 3L,
WHtR was calculated as WHtR = WC (cm)/ Height (cm), and all the participants were
categorized into groups according to the three boundary values for abdominal
obesity: WHtR >0.50, WHtR 20.55 and WHtR 20.60.
Blood pressure

At baseline and final visits, study personnel measured systolic (SBP) and diastolic
(DBP) blood pressure (mmHg) using a Dinamap Pro 100 device, with the most
adequate cuff size for each participant. Blood pressure was measured at least 20 min

after arriving at the study center in duplicate, with an interval of 5 minutes between
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measures in the left arm, while the child remained sat down with the arm resting
comfortably. The mean of both measures was calculated and used for all subsequent
analyses.
SBP and DBP variables were categorized into z-scores according to Stavnsbo et al. 32,
considering as altered a z-score 21.5 SD for age and sex.

Blood sample
At baseline and final visits, a blood sample was drawn from children in overnight
fasting. Glucose (mg/dL), insulin (mlU), total cholesterol (mg/dL), high-density
lipoprotein cholesterol (HDL) (mg/dL), low-density lipoprotein cholesterol (LDL)
(mg/dL) and triglycerides (mg/dL) were analyzed in the laboratories of the reference
hospitals. Insulin resistance index (HOMA-IR) was calculated from insulin and glucose
as HOMA-IR = (Insulin (uU/ml) x Glucose (mmol/l)) / 22.5.
The HDL cholesterol, triglycerides and HOMA-IR z-scores were calculated according
to Stavnsbo et al. 32, considering as altered for triglycerides and HOMA-IR a z-score
>1.5 SD for age and sex and for HDL cholesterol a z-score <1.5 SD.

Assessment of cardiometabolic risk
To assess the children’s cardiometabolic risk, we created a continuous
cardiometabolic risk score (Cmet Risk) based on Eisenmann et al. 3. This score was
the sum of the standardized SBP, DBP, triglycerides, HOMA-IR and HDL cholesterol
z-scores, this last one multiplied by -1 (as HDL cholesterol is inversely related to
cardiometabolic risk). A higher score was indicative of a less favorable
cardiometabolic profile. It is worth highlighting that for the definition of
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cardiometabolic risk score, we excluded the WC (which is usually considered in
metabolic syndrome), because it was part of our predicting variable. A child with
presence of two or more altered health outcomes (SBP, DBP, triglycerides or HOMA-
IR 21.5 SD and/or HDL cholesterol <1.5 SD for age and sex) was considered to have an
altered cardiometabolic risk.

Ethics

The study followed the rules of the Declaration of Helsinki 3*. The ethical committees
holding the activity of all the involved study centers approved the protocol. If any
amendments of the protocol were made, the Ethics Committees were notified as
necessary. All parents or legal guardians signed informed consent prior to study
enrolment. Children aged 12 years or above signed informed assent to participate in
the study as well.

Statistics

The description of the continuous variables is presented either as mean and standard
deviation or median and interquartile range (25" =75 percentiles) as appropriate.
Normality was verified using the Kolmogorov-Smirnov test. Differences between
baseline and final visits were assessed by either Student T-tests for repeated
measures or Wilcoxon tests depending on the distribution of variables.

Mann Whitney-U tests were used to compare the medians of biochemical
parameters and blood pressure according to the different abdominal obesity

categories.
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Logistic binary regression analyses were performed to quantify the odds of having
health risk factors and cardiometabolic risk by different abdominal obesity cut-offs
(WHtR 20.50, WHtR 20.55, and WHtR 20.60). Models were adjusted by sex and age.
We calculated the sensitivity, specificity, positive predictive value and negative
predictive value of the three cut-offs for predicting cardiometabolic risk.
Additionally, we conducted Receiver Operating Characteristic analyses to determine
the area under the curve (AUC) of the WHtR, as well as the optimal cut-off to predict
cardiometabolic risk.

To assess whether the longitudinal change in cardiometabolic risk factors between
visits was associated to changes in WHtR, general linear models for repeated
measures were performed, adjusted by sex and age.

Statistical significance was accepted at the level p<0.05. Statistical analyses were
carried out with the software package SPSS Statistics version 27.0 (SPSS Inc., Chicago,

IL, USA).

Results

Two-hundred eighteen children (119 boys, 55% boys) that attended to baseline and
final visits were included in the analysis. Table 1 shows the anthropometrics and
biochemical characteristics of the participants and its comparison before and after
the intervention.

At baseline visit, 95%, 71% and 22% of the children had a WHtR>0.50, a WHtR>0.55

and WHtR20.60 respectively. At final visit, 86%, 52% and 17% of the children had a
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WHtR>0.50, a WHtR=0.55 and WHtR>0.60 respectively. Tracking of abdominal
obesity categories according to the different boundaries was as follows: 11% of the
children who were 20.50 cut-off at baseline changed to <0.50 at the end of the
intervention; 31% and 47% of the children that were equal or above the 0.55 and
0.60 cut-off, respectively at baseline visit were under this at the final one. The
distribution of the prevalence of altered health risk factors and the presence of
cardiometabolic risk according to the different abdominal obesity cut-offs at
baseline and final visits, is shown in Supplementary table 1.

Table 2 shows the descriptive and comparison of cardiometabolic risk parameters
according to having or not abdominal obesity by the different boundaries
(WHtR=0.50 vs. WHtR<0.50, WHtR>0.55 vs WHtR<0.55 and WHtR>0.60 vs
WHtR<0.60) at baseline and final visits.

At baseline visit, cardiometabolic risk parameters were similar in children with and
without abdominal obesity according to the 0.5 and 0.55 criteria. But, children with
a WHtR 20.60 showed a statistically significant worse cardiometabolic profile
compared to those below the cut-off. At final visit, the three boundaries showed
significant differences between having or not abdominal obesity for HDL cholesterol,
triglycerides, HOMA-IR and the cardiometabolic risk score, and only with the 0.55
cut-off for DBP.

The results of the binary logistic regression analysis for baseline and final visits are
shown in Table 3. Children with abdominal obesity did not differ in any of the

cardiometabolic risk parameters from children without abdominal obesity according
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to the WHtR 20.50 boundary, at any of the visits. Children with abdominal obesity
according to the 20.55 boundary had significantly higher odds of high DBP,
triglycerides, HOMA-IR and overall cardiometabolic risk compared to children
without abdominal obesity at final visit. Children with abdominal obesity according
to the 20.60 boundary had significantly higher odds of low HDL cholesterol and high
HOMA-IR and cardiometabolic risk at baseline, and higher odds of elevated HOMA-
IR and cardiometabolic risk at final visit compared to children without obesity
according to the WtHR <0.60 criteria.

We calculated the sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV) and negative
predictive value (NPV) for the three boundaries in distinguishing subjects with
cardiometabolic risk at both visits (Table 4). WtHR >0.50 and WtHR >0.55 showed
higher sensitivity values (ranged from 82% to 97%), however, WtHR >0.60 provided
the most elevated specificity in both time points (82% and 87%). Despite this, all of
them had low PPV but high NPV. Receiver operating characteristic (ROC) curve was
also performed to find the optimal WtHR to predict cardiometabolic risk at baseline
and final visits. At baseline, the area under the curve (AUC) was 0.675 and the
optimal cut-off was 0.5609, with a sensitivity and specificity of 85% and 46%,
respectively. At final visit, the AUC was 0.682 and the most suitable cut-off was
0.5516, with a sensitivity and specificity of 82% and 59%, respectively (Figure 1).
These tests were also performed separately by sex (Supplementary Table 2 and
Supplementary Figure 2), with similar cut-offs, although with lower sensitivity

among girls.
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Non-adjusted analyses revealed that variation in WHtR between visits (baseline and
final) was significantly but weakly correlated with the change in all biochemical
measurements (HDL cholesterol, triglycerides, HOMA-IR) and the cardiometabolic
risk: r =0.168 (p= 0.017); r =0.204 (p= 0.003); r =0.197 (p= 0.006) and r =0.217 (p=
0.004) for HDL cholesterol, triglycerides, HOMA-IR and cardiometabolic risk,
respectively. Increments in WHtR between visits was not associated to changes in
SBP nor DBP between visits. Table 5 shows the results of the general linear model
for repeated measures for changes in cardiometabolic risk parameters association
to increments in WHtR. Adjusted models showed a significant interaction between
WHtR and biochemical parameters (HDL cholesterol, triglycerides, HOMA-IR) and
the cardiometabolic risk, which revealed that the changes in those parameters
between visits were associated to changes in WHtR. Consistently with simple
correlation analyses, SBP and DBP did not show any association with changes in

WHItR in adjusted models for repeated measures.

Discussion

This study has shown the clinical usefulness of using WHtR and the different
boundaries in children and adolescents with obesity to predict cardiometabolic risk.
In our sample, although all children had obesity according to BMI, we found
statistically significant differences for cardiometabolic risk factors and overall

cardiometabolic risk between children with abdominal obesity vs without abdominal
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obesity for the three boundaries. This is in accordance with data from the Bogalusa
Heart Study %, in which children with obesity and normal WHtR (<0.50) had
significantly lower levels of cardiometabolic risk factors compared to those with
obesity and elevated WHtR (20.50). These findings evidence that not all individuals
with generalized obesity have the same health risk, and support the use of a measure
of abdominal obesity (either WC or WHtR) in the definition of metabolic syndrome
rather than BMI 3%, Following this, the concept of distinguishing “metabolically
healthy obesity” (in which despite the presence of obesity, no metabolic
abnormalities as insulin resistance, dyslipidemia, or hypertension are present) from
“metabolically unhealthy obesity” (for subjects with obesity accompanied by
metabolic abnormalities) 33° has recently gained interest. Genovesi et al. *° found
that WHtR was an independent predictor of developing metabolically unhealthy
obesity.

Several studies proposed different cut-offs of WHtR to diagnose overweight and
obesity in children by comparison with BMI or body composition that ranged
between 0.45 and 0.54 4% However, some of these studies did not associate those
cut-offs with cardiometabolic risk factors. When focusing on the most appropriate
cut-offs of WHtR to be used in clinical practice, decisions should be taken according
to the capacity to predict cardiometabolic risk, beyond the pure anthropometrical
measure. In this line, several studies have explored appropriate WHtR cut-off points
to identify cardiometabolic risk, and differed in their conclusions. Some authors

supported the use of WHtR>0.50 as the most appropriate cut-off point to predict
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cardiometabolic risk 21234 in a wide age ranges (4 to 19 years old). Some authors

found that even lower cut-off points would be useful to identify cardiometabolic risk

) 4. Arellano et al. %

in young children (5 to 9 years old proposed as best predictor of
cardiometabolic risk a WHtR >0.51 cut-off in children aged 8 to 11. Vasquez et al. *®
found that a WHtR value of 0.54 was a good predictor of cardiometabolic risk in 16
years old children. In study samples with a higher percentage of obesity, the optimal
cut-offs ranged between 0.55 and 0.60 **>2in children and adolescents (6 to 16 years
old). Potential factors modifying the optimal boundary of WHtR are the age of the
sample and the prevalence of generalized obesity which affect in turn the
appearance of cardiometabolic alterations.

We found that the 0.50 cut-off (which is widely used in adults) was not a good
predictor of cardiometabolic risk in children and adolescents with obesity. This is not
surprising, since most of the children, whether they had metabolic alterations or not,
due to having generalized obesity, were already above the 0.50 cut-off.

As we could see, the most frequently proposed cut-off for the general pediatric
population was a value of 0.50, but when the prevalence of obesity increases, to
differentiate those children who have a real cardiometabolic risk from those who do
not, higher cut-off points are needed.

In our study, with the 0.55 and 0.60 cut-off values, the sensitivity and specificity to
predict cardiometabolic risk were balanced, and had high positive and negative

predictive values to discriminate cardiometabolic alterations among children with

obesity.
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In our study, the AUC to find the optimal cut-off was not very high. However,
considering that this is a fast, innocuous screening tool that could avoid or optimize
additional testing on children, an AUC near to 0.7 might be acceptable. At the
baseline visit, the best predictor of cardiometabolic risk was the 0.56 and at the final
visit the 0.55, with an adequate sensitivity and specificity. Our results are in
accordance to those obtained by Arnaiz et al. %°.

Even, in a sample of European children with a prevalence of obesity <10%, we found
that a WHtR>0.55 was more specific and identified better children with
cardiometabolic risk, especially at younger ages °.

We can confirm the clinical utility of WHtR, as we have seen that the reduction of
this parameter is associated with an improvement in cardiometabolic risk in children
and adolescents with obesity. Our results agree with those of Kalavainen et al. ** who
found a reduction in cardiometabolic risk and WHtR in children after a 6-month
healthy habits intervention. Other studies showed significant decreases in WHtR
after receiving lifestyle interventions but without relating it to cardiometabolic
markers >*>5,

We acknowledge that this study had some limitations: the sample size did not allow
us to stratify the children by age, ethnic groups or pubertal development, and the
values of some cardiometabolic risk indicators may differ between pubertal stages.
Although the study personal were trained and followed standard procedures we
cannot discard a potential source of bias from inter and intra variability in

anthropometrical measurements. This study also has some strengths: We had a
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considerably large sample of children and adolescents diagnosed of obesity, which
allowed us to see that although all of them had general obesity, the cardiometabolic
risk varied depending on the abdominal obesity. Furthermore, the prospective
longitudinal design of our study, with a long intervention period has allowed us to
analyze the impact of the reduction of WHtR on cardiometabolic risk. Considering
the large sample size, the longitudinal design and the consistency with previous
publications we consider that our results could be generalized and applicable to the

pediatric population with obesity.

Conclusion

The WHtR is a good predictor of cardiometabolic risk in children and adolescents
with obesity. In our sample of children and adolescent with obesity, the WHtR cut-
off point with better sensitivity and specificity to predict cardiometabolic risk was
0.55. The 0.50 cut-off, widely used in adults, was not useful to distinguish between
children and adolescents with or without cardiometabolic risk. Thus, WtHR 20.55
could be considered an appropriate cut-off for abdominal obesity in children.

Data availability: The datasets generated during and/or analysed during the current
study are not publicly available due to their containing personal information but are

available from the corresponding author on reasonable request.
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Table 1. Characteristics of the study sample and comparison between baseline and

final visits.
Baseline visit Final visit p-
Median (IQR) Median (IQR) value
Anthropometric measures

n 218 218
Age (y) 10 (9, 12) 11 (10, 13) <0.001
Weight (kg) 55.2 (47.4, 64.5) 60.2 (51.5, 69.2) <0.001

. 147.5 (140.2, 153.4 (147.0,
Height (cm) <0.001
155.7) 161.5)
BMI (kg/m2) 25.3(23.8,27.2) 25.2 (23.2, 27.6) 0.462
BMI z-score 2.56 (2.25, 2.82) 2.34 (1.91, 2.65) <0.001
Waist Circumference (cm) 84.0 (78.6, 89.1) 84.5(79.1, 90.4) 0.019
WHtR 0.57 (0.55, 0.59) 0.55(0.52, 0.59) <0.001
Blood pressure measurements

n 210 196
SBP (mmHg) 108 (101, 114) 109 (103, 116) 0.366
DBP (mmHg) 61 (57, 67) 67 (63, 71) <0.001
SBP z-score 0.48 (-0.11, 1.20) 0.50(-0.21, 1.21) 0.130
DBP z-score 0.02 (-0.50, 0.68) 0.66 (0.09, 1.21) <0.001

Biochemical measurements

n 210 209
Glucose (mg/dL) 83 (80, 87) 83 (78, 87) 0.067
HDL -C (mg/dL) 51 (45, 60) 49 (43, 59) 0.010
LDL-C (mg/dL) 94 (79, 111) 85 (71, 102) <0.001
Total-C (mg/dL) 160 (145, 187) 153 (138, 174) <0.001
Triglycerides (mg/dL) 74 (58, 99) 71 (52, 103) 0.283
Insulin (uIU/mL) 11.9 (9.1, 15.8) 11.1 (8.4, 15.9) 0.895
HOMA-IR 2.45 (1.77, 3.34) 2.26 (1.68, 3.32) 0.671

IQR = interquartile range (25th—75th percentile); BMI = body mass index; WC = waist
circumference; WHtR= waist-to-height ratio; HDL-C = high-density lipoprotein
cholesterol; LDL-C = low-density lipoprotein cholesterol; Total-C = total cholesterol;
HOMA-IR= Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance; SBP = systolic

blood pressure; DBP = diastolic blood pressure.
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Table 2. Comparison between the different boundaries of abdominal obesity categories for the biochemical measurements at

both visits.
WHtR20.50 WHtR20.55 WHtR20.60
YES NO YES NO YES NO
Baseline visit
n 200 10 149 61 47 163
0.48 0.11 0.50 0.24 0.75 0.44
SBP z-score
(-0.14, 1.18) (-0.59, 2.34) (-0.09, 1.18) (-0.20, 1.26) (0.09, 1.72) (-0.16, 1.05) §
0.01 0.35 0.19 -0.27 0.35 -0.11
DBP z-score
(-0.51, 0.66) (-0.52, 0.70) (-0.51, 0.79) (-0.54, 0.42) (-0.33, 0.99) (-0.58, 0.46) §
HDL-C 52 50 52 51 47 52
(44, 60) (48, 67) (44, 58) (45, 63) (39, 54) (46,61) T
G 73 80 73 75 91 70
(58, 100) (50, 91) (56, 100) (64, 95) (72, 120) (57,93) t
2.47 1.72 2.45 2.29 2.88 2.25
HOMA-IR
(1.79, 3.34) (1.13, 3.32) (1.78, 3.42) (1.61, 3.20) (2.31, 3.64) (1.67,3.28) t
Cmet Risk- 2.24 1.43 2.49 1.86 3.80 1.82
score (0.31, 3.86) (-0.63, 6.55) (0.44, 3.95) (0.07, 3.54) (2.49, 5.44) (0.03,3.48) t
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Table 2. Continuation.

WHtR>0.50 WHtR20.55 WHtR>0.60
YES NO YES NO YES NO
Final visit
n 178 31 106 103 34 175
0.59 0.14 0.61 0.44 0.69 0.48
SBP z-score
(-0.21, 1.27) (-0.21, 0.65) (-0.23, 1.25) (-0.13, 0.99) (-0.05, 1.15) (-0.21, 1.23)
0.69 0.48 0.76 0.51 0.50 0.70
DBP z-score
(0.15, 1.24) (-0.09, 0.95) (0.27,1.41) (-0.08, 1.03) t (-0.06, 0.98) (0.15, 1.24)
HDL-C 48 56 48 51 44 51
(43, 57) (45, 65) § (42,57) (44,62) § (41, 49) (43,59) T
16 72 65 76 65 95 66
(53, 109) (46,81) § (55, 112) (50, 88) § (70, 125) (51,92) %
2.30 1.89 2.44 2.13 3.11 2.16
HOMA-IR
(1.75, 3.43) (1.43,2.33) t (1.95, 3.67) (1.59,2.91) t (2.06, 5.42) (1.64,3.05) +
Cmet Risk- 2.65 1.01 3.16 1.63 491 2.06
score (0.84, 4.51) (-1.16,2.85) (13.56, 5.17) (-0.07,3.29) % (2.27, 6.57) (0.21,3.78)

Data is presented as median (interquartile range: 25th—75th percentile) WHtR= waist-to-height ratio; SBP = systolic blood pressure;

DBP = diastolic blood pressure; HDL-C = high-density lipoprotein cholesterol; TG = triglycerides; HOMA-IR= Homeostatic Model

Assessment for Insulin Resistance; Cmet Risk: Cardiometabolic Risk. § P<0.05; T P<0.01; ¥ P<0.001 for median differences between

obesity categories (yes vs. no).
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Table 3. Logistic regression models of being categorized as abdominal obesity according to the different WHtR

criteria on health outcome measures at baseline and final visits.

SBP DBP HDL-C Triglycerides HOMA-IR Cmet Risk
21.5SD 21.5SD <1.5SD 21.5SD 21.5SD 22
OR(95% ClI), OR (95% Cl), OR(95% ClI), OR(95%Cl), OR(95%Cl), OR (95% Cl),
R¥% R%% R*% R%% R%% R%%
Baseline visit
n 210 210 209 209 206 199
0.4(0.1,16), 05(0.1,5.3), 0.7(0.1,6.2), 3.0(0.3,26.7), 2.3(0.2, 0.6 (0.1, 3.0),
WHtR>0.50
5.9 12.5 4.2 8.3 20.9),9.9 2.8
0.7(0.3,1.6), 2.9(0.6,13.6), 1.2(0.3,4.8), 0.9(0.4,2.1), 2.0(0.7,5.4), 2.2(0.8,6.3),
WHtR>0.55
5.1 14.7 4.2 7.4 11.1 4.8
1.9(0.8,4.2), 1.8(0.6,5.9), 6.3(1.8,21.6), 2.1(0.9,4.9), 3.1(1.2,8.0), 3.8(1.6,9.3),
WHtR 20.60
6.3 13.2 15.1t 9.5 139§ 99+
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Table 3. Continuation.

SBP DBP HDL-C Triglycerides HOMA-IR Cmet Risk
21.5SD 21.5SD <1.5SD 21.5SD 21.5SD 22
OR (95% ClI), OR(95% Cl), OR(95% ClI), OR(95%Cl), OR(95%Cl), OR(95% Cl),
R*% R*% R*% R%% R*% R*%
Final visit
n 196 196 209 209 207 186
1.3(0.4,4.0), 2.8(0.6,12.9), 1.0(0.2,4.7), 7.2(0.9,55.2), 2.2(0.6,8.0), 7.4 (1.0,
WHtR>0.50
3.4 6.1 5.0 9.2 10.1 57.5), 8.2
1.1(0.5,2.3), 3.6(1.5,9.0), 2.7(0.8,9.1), 2.3(1.1,4.9), 2.6(1.1,6.0), 6.3 (2.4,
WHtR>0.55
3.4 114+t 8.4 7958 13.0§ 16.6),17.0 ¢
1.5(0.6,3.8), 0.8(0.2,2.5), 2.3(0.7,8.2), 2.2(0.9,5.3), 4.9 (2.0, 2.8(1.1,7.1),
WHtR 20.60
3.8 4.3 7.0 6.8 12.3),17.6 % 6.4§

Each line represents a model adjusted by sex and age. WHtR= waist-to-height ratio; SBP = systolic blood
pressure; DBP = diastolic blood pressure; HDL-C = high-density lipoprotein cholesterol; TG = triglycerides;
HOMA-IR= Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance; Cmet Risk: Cardiometabolic Risk >2 altered

parameters; R? Nagelkerke. . § P<0.05; t P<0.01; # P<0.001.
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Table 4. Diagnostic capacity of the different Waist-to-Height cut-offs to predict

Cardiometabolic risk.

Sensitivity (%)  Specificity (%) PPV (%) NPV (%)

Baseline visit (n=199)

WHtR>0.50 93 5 14 80

WHtR20.55 82 32 16 92

WHtR>0.60 43 82 28 90
Final visit (n=186)

WHtR>0.50 97 18 20 97

WHtR>0.55 82 56 29 93

WHtR>0.60 27 87 31 85

PPV= positive predictive value; NPV= negative predictive value; BMI = body

mass index; WHtR= waist-to-height ratio
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Table 5. Change in cardiometabolic risk parameters between visits associated to

changes in waist to height ratio.

Baseline visit Final visit p-value for
Variable WH¢tR
Mean (SD)* Mean (SD)* interaction®
SBP z-score 0.57 (0.09) 0.48 (0.08) 0.330
DBP z-score 0.07 (0.07) 0.58 (0.07) 0.375
HDL-C z-score -0.45 (0.06) -0.47 (0.06) 0.011
TG z-score 0.47 (0.08) 0.37 (0.09) 0.010
HOMA-IR z-score 0.75 (0.07) 0.51 (0.08) 0.049
Cmet Risk-score 2.31(0.22) 2.41(0.22) 0.004

General linear model for repeated measures adjusted for sex and age. SBP = systolic
blood pressure; DBP = diastolic blood pressure; HDL-C = high-density lipoprotein
cholesterol; TG = triglycerides; HOMA-IR= Homeostatic Model Assessment for
Insulin Resistance; Cmet Risk: Cardiometabolic Risk; SD= standard deviation;
WHtR= waist-to-height ratio.

*Adjusted mean for WHtR, sex and age. 'p-value for the interaction of WHtR on the
change in cardiometabolic risk variables z-scores and cardiometabolic risk score
between baseline and final visits. There was no significant interaction between sex

or age and the change in any of the cardiometabolic risk parameters.
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Figure 1. ROC curve of the optimal WHtR cut-off to detect cardiometabolic risk (>2
altered parameters) at baseline (a) and final (b) visits. ROC: Receiver Operating

Characteristic; AUC: Area Under the Curve; WHtR: waist to height ratio.
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Potentially eligible participants

n=315
Excluded
n=97
- Does not want to continue/ lack

of motivation (n= 26)
v - Discontinued without giving
reasons (n=71)

Eligible participants
=218
Baseline visit Final visit
n=218 n=218
Blood sample and/or blood Blood sample and/or blood
pressure not performed < > pressure not performed
n=19 " n=32

Participants with cardiometabolic risk index
available

v ¥
Baseline visit Final visit
n=199 n= 186

h 4 A 4

Disease condition present (n= 28) Disease condition present (n= 33)
Disease condition absent (n=171) Disease condition absent (n= 153)

Supplementary Figure 1. Flow diagram of study participants.
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Supplementary table 1. Distribution of altered parameters according to abdominal
obesity cut-offs at baseline and final visits. (n cases/total children within the

abdominal obesity category)

Baseline visit
WHtR20.50 WHtR20.55 WHtR20.60

YES NO YES NO YES NO
SBP 21.5SD 34/200 3/10 24/149 13/61 12/47  25/163
(n=210) (17.0) (30.0) (16.1) (21.3) (25.5) (15.3)
DBP 21.5SD (n= 15/200 1/10 14/149 2/61 5/47 11/163

210) (7.5) (10.0) (9.4) (3.3) (10.6) (6.7)
HDL-C £1.5SD (n=  11/199 1/10 9/147 3/62 7/44 5/165

209) (5.5) (10.0) (6.1) (4.8) (15.9) (3.0

Triglycerides 34/199  1/10  24/147  11/62  11/44 24/165
>1.55D (h=209)  (17.1) (10.0)  (16.3)  (17.7) (25.0) (14.5)
HOMA-IR 28/196  1/10  23/145  6/61  10/43 19/163
21.55D(n=206)  (14.3) (10.0)  (15.9) (9.8)  (209) (11.7)
CmetRisk>2 (n= 26/189 2/10  23/140  5/59  12/43 16/156

199) (13.8)  (20.0)  (16.4) (8.5)  (27.9)  (10.3)
Final visit
WHtR20.50 WHtR20.55 WHtR20.60

YES NO YES NO YES NO
SBP 21.5SD 30/167  4/29  19/102  15/94  7/32  27/164
(n=196) (18.0) (13.8) (18.6) (16.0) (21.9) (16.5)
DBP 21.5SD (n= 29/167  2/29 23/102 8/94 4/32  27/164
196) (17.4) (6.9) (22.5) (8.5) (12.5) (16.5)
HDL-C£1.5SD (n= 12/178  2/31 10/106  4/103 4/34  10/175

209) (6.7) (6.5) (9.4) (3.9) (11.8) (5.7)

Triglycerides 36/178  1/31 25/106  12/103 10/34 27/175
21.5SD (n=209) (20.2) (3.2) (23.6) (11.7)  (29.4) (15.4)
HOMA-IR 29/176  3/31 22/105 10/102 12/34 20/173
21.5SD(n=207) (16.5) (9.7) (21.0) (9.8) (35.3) (11.6)
CmetRisk 22 (n=  32/157 1/29 27/94 6/92 9/29  24/157
186) (20.4) (3.4) (28.7) (6.5) (31.0) (15.3)

Data is presented as n (%). WHtR= waist-to-height ratio; SBP = systolic blood

pressure; DBP = diastolic blood pressure; HDL-C = high-density lipoprotein
cholesterol; HOMA-IR= Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance; Cmet
Risk: Cardiometabolic Risk 22 altered parameters.
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Supplementary Table 2. Diagnostic capacity of the different Waist-to-Height cut-offs

to predict cardiometabolic risk by sex.

Sensitivity (%) Specificity (%) PPV (%)

NPV (%)

Baseline visit (boys n=109, girls n=90)

Boys 94 4 14 80
WHtR>0.50

Girls 92 5 13 80

Boys 94 32 19 97
WHtR>0.55

Girls 67 31 13 86

Boys 56 80 32 91
WHtR>0.60

Girls 25 85 20 88

Final visit (boys n=103, girls n=83)

Boys 100 18 20 100
WHtR>0.50

Girls 93 19 20 93

Boys 78 52 25 92
WHtR>0.55

Girls 87 62 33 95

Boys 39 86 37 87
WHtR>0.60

Girls 13 88 20 82

PPV= positive predictive value; NPV= negative predictive value; WHtR= waist-to-

height ratio
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Supplementary Figure 2. ROC curve of the optimal WHtR cut-off to detect
cardiometabolic risk (22 altered parameters) in boys at baseline (a) and final (b) visits
and in girls at baseline (c) and final (d) visits. ROC: Receiver Operating Characteristic;
AUC: Area Under the Curve; WHtR: waist to height ratio.
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6.1. Resumen de los resultados de la primera

publicacion

“Usefulness of the waist-to-height ratio for predicting
cardiometabolic risk in children and its suggested boundary

values”

En la primera publicacidn, se incluyeron un total de 654 nifios de 5 paises
Europeos. Se realizaron visitas de seguimiento a los 5, 5.5, 8 y 11 afios de edad
en las cuales se realizaron medidas antropométricas (en todas las visitas), se
midié la tensién arterial (a los 5, 8 y 11 afios) y se analizaron triglicéridos,
lipoproteinas, glucosa e insulina (y se calculé el indice HOMA-IR) en una
muestra de sangre en ayunas (a los 5.5, 8 y 11 afos). Para la evaluacidon de los
indicadores de obesidad abdominal en relacién a la prediccidon del riesgo
cardiometabdlico, se clasificé a todos los participantes en dos grupos, por
encima o por debajo, para cada uno de los siguientes indicadores: puntuacion
z de IMC 22, indice cintura/talla = 90 percentil basado en las referencias de
IDEFICS por edad y sexo (91), indice cintura/talla >0.50 e indice cintura/talla
>0.55. Ademas, se cred la variable binaria (si/no) de riesgo cardiometabdlico,
obteniendo un “si” aquellos participantes con dos o mas factores de riesgo

alterados (tensién arterial, triglicéridos, colesterol HDL o HOMA-IR).

Al calcular la evolucion de la obesidad abdominal a lo largo del estudio, se vio
que un 75% de los nifios con un indice de cintura/talla 20.55 a los 5 afios y un
70% a los 8 afios seguian estando por encima de este punto de corte a los 11

anos.

La comparativa de los cuatro indicadores de obesidad (IMC e indice
cintura/talla) para los diferentes factores de riesgo fue muy similar a los 11

afios de edad. Sin embargo, en edades mas tempranas, sobre todo a los 5
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afios, el punto de corte de 0.55 destacé. Asi, aquellos pacientes con un indice
de cintura/talla 20.55 mostraban diferencias significativas para varios de los
pardmetros de riesgo cardiometabdlico comparados con los pacientes sin
obesidad abdominal (<0.55). Ademas, entre los nifios categorizados con
obesidad abdominal segun los diferentes puntos de corte, con el punto de 0.55
se obtuvieron valores significativamente mads elevados en muchos de los

diferentes factores de riesgo en las diferentes edades.

En cuanto a las medidas de capacidad diagndstica del IMC y los diferentes
puntos de corte del indice cintura/talla para predecir el riesgo
cardiometabdlico, a los 5 afios de edad el punto de 0.55 obtuvo la
especificidad mds elevada pero la sensibilidad mas baja, con valores
predictivos positivo y negativo, superior al 80%. A los 8 y 11 afos la capacidad

predictiva de los diferentes indicadores de obesidad fue muy similar.

Los modelos de regresidn logistica binaria mostraron que ser categorizado con
obesidad abdominal por cualquiera de los cuatro marcadores de obesidad
estaba significativamente asociado con un mayor riesgo de tener tensién
arterial sistélica y HOMA-IR alterados, ademads de con la presencia de riesgo
cardiometabdlico en todas las edades analizadas. Los pacientes con un indice
cintura/talla 20.55 obtuvieron la mayor odds ratio para la prediccién de todos
los factores de riesgo alterados y de riesgo cardiometabdlico a los 5 afios, asi
como de HOMA-IR y triglicéridos alterados a los 8 afios. Por el contrario, a los
11 ailos mostrd las odds ratio mds bajas para la tensién arterial, HOMA-IR

alterados y riesgo cardiometabdlico.
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6.2. Resumen de los resultados de la segunda

publicacion

“Diagnosis accuracy of Waist to Height ratio to predict

cardiometabolic risk in children and adolescents with obesity”

La poblacidn incluida en este estudio fue de 218 nifios, de la provincia de
Tarragona, de edades comprendidas entre los 8 y 15 anos y diagnosticados
con obesidad segun IMC. Se les realizé dos visitas, con un espacio de tiempo
de un afio (+3 meses) entre ellas, en las cuales se evalué la antropometria, la
tensién arterial y se analizaron triglicéridos, lipoproteinas, glucosa e insulina
(y se calculd el indice HOMA-IR) en una muestra de sangre en ayunas. Se
clasificd a todos los participantes dependiendo de su indice de cintura/talla en
dos grupos segln si estaban por encima o debajo de 0.50, 0.55 y 0.60. Para
valorar el riesgo cardiometabdlico calculamos una variable continua de
puntuacion de riesgo cardiometabdlico, en base al sumatorio de las
puntuaciones z de los factores de riesgo (tension arterial, triglicéridos,
colesterol HDL o HOMA-IR). Por otra parte, calculamos una variable categérica
con la cual se considerd6 que los participantes presentaban riesgo

cardioimetabdlico si tenian dos o mas factores de riesgo alterados.

En los modelos de regresién logistica binaria, en que los individuos eran
clasificados segun el punto de corte de 0.50, no se observé mayor riesgo para
ningln pardmetro de riesgo cardiometabdlico ni en la visita inicial ni en la final.
Sin embargo, los pacientes con un indice cintura/talla =0.55 y 20.60 si
obtuvieron odds ratio significativamente mayores para varios factores de
riesgo cardiometabdlico alterados comparado con aquellos sin obesidad

abdominal.
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Se calculd la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo de
los tres puntos de corte en ambas visitas. A pesar de que los puntos de corte
0.50y 0.55 fueron mas sensibles y el punto de 0.60 mas especifico, todos ellos
obtuvieron un valor predictivo positivo bajo y un valor predictivo negativo
alto. Las curvas ROC mostraron que el punto de corte éptimo para predecir el
riesgo cardiometabdlico en la visita inicial era un indice cintura/talla 20.56 en

la visita inicial y un indice cintura/talla =0.55 en la visita final.

Por ultimo, en cuanto al andlisis longitudinal, en andlisis no ajustados se vio
que la variacién en el indice cintura/talla entre visitas estaba correlacionado
de manera significativa pero débil con el cambio en todas las variables
bioquimicas. Los modelos ajustados por sexo y edad para medidas repetidas,
también mostraron una interaccion significativa entre el indice cintura/tallay

las variables bioquimicas y el riesgo cardiometabdlico.
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El primer estudio se realizé con una muestra europea de nifios y adolescentes
provenientes de poblacién general, es decir, no seleccionados por un posible
exceso de riesgo cardiometabdlico, con una media de prevalencia de obesidad
de un 10%. El segundo estudio, en cambio, utilizé6 una muestra de nifios y
adolescentes espafioles diagnosticados con obesidad seguin su IMC. Pese a las
diferencias entre las poblaciones estudiadas, en ambos casos el indice
cintura/talla ha demostrado ser util para la prediccién del aumento de riesgo
cardiometabdlico asociado a la obesidad abdominal. Estos resultados son
consistentes con la hipdtesis de que el indice cintura/talla es mejor indicador
de adiposidad en poblacién infantil que otros indicadores antropométricos.
Estos resultados corroboran los mostrados en nifios de 6 a 18 afios, en el cual
los valores del indice cintura/talla obtuvieron la correlacién mas fuerte con el
porcentaje de grasa total, en todos los estadios puberales y en ambos sexos,
comparado con el IMC y con otros indicadores antropométricos de obesidad
abdominal como la circunferencia de la cintura o el indice cintura/cadera
(263). Ademds en un rango de edad similar, en el que se comparaban
diferentes indicadores antropométricos para predecir el riesgo
cardiometabdlico, se recomendd el uso del indice cintura/talla (264). Estos
hallazgos coinciden con las afirmaciones de un reciente meta-analisis del 2021
(265), en el que se evaluaba la capacidad del indice cintura/talla para detectar
el riesgo cardiometabdlico. Los resultados obtenidos en el meta-andlisis
apoyan la utilidad de este indice para la identificacion del riesgo
cardiometabdlico en nifios y adolescentes de diferentes etnias, lo que permite
su uso universal en la practica clinica habitual. Dos meta-andlisis realizados
con anterioridad manifestaron de igual modo la ventaja del indice cintura/talla
para la identificacion de nifos con riesgo cardiometabdlico elevado, en

comparacién con otros indicadores antropométricos (175,256).

En cuanto al punto de corte mds adecuado para el diagndstico de obesidad

abdominal y la deteccidén del riesgo cardiometabdlico elevado, en los dos
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estudios incluidos en esta tesis, el punto de corte de 0.55 destacd por encima
del IMCy de los demds puntos de corte de cintura/talla. En el estudio realizado
con nifios y adolescentes de poblacidon general, al realizar en analisis
diferenciado en las tres edades (a los 5, 8 y 11 afios), pudimos observar que
en edades mas tempranas era mas necesario el uso de este punto de corte
mas restrictivo para poder identificar a aquellos nifios en riesgo, mientras que
a los 11 afos apenas habia diferencia entre el punto de corte de 0.50 y el de
0.55, por lo que en poblacién general de pre-adolescentes o adolescentes,
seria correcto utilizar el uno u otro, dependiendo del objetivo y lo restrictivo
del andlisis. En linea con nuestros resultados, Mehta (188) con una muestra
de ninos de 2 a 18 afios con el objetivo de encontrar el punto de corte
adecuado para el diagndstico de la obesidad abdominal en nifios y
adolescentes, propuso como mejor indicador un indice cintura/talla de 0.55,
mientras que el punto de corte 0.50 seria Util para diagnosticar a aquellos
nifios en riesgo de obesidad abdominal, basdndose en la asociacién de estos
puntos de corte con el IMC, pero sin justificarlo a través del riesgo
cardiometabdlico real. De modo similar Khan et al. (266) en nifios de 4 a 17
afios encontré que un indice cintura/talla >0.49 indicaba sobrepeso y un indice
cintura/talla =0.54 obesidad. Estos resultados difieren con los descritos por
otros autores, como Marrodan et al. (267) que en niflos de 6 a 14 afios
obtuvieron que el indice cintura/talla no variaba con la edad, y que el punto
Optimo para predecir la obesidad abdominal era el 0.50. Asif et al.(268) en una
gran muestra de nifios con edades muy similares a las de nuestras
poblaciones, de 5 a 12 afios, obtuvieron como mejor punto de corte para

detectar la obesidad abdominal un indice cintura/talla de entre 0.47 y 0.49.Y,

por ultimo Weili et al. (269) obtuvieron limites ain mas bajos, indicando como
punto de corte 0.45 para identificar nifios con sobrepeso y de 0.49 para definir
obesidad abdominal. Todos estos estudios Unicamente relacionaban el indice

cintura/talla con el IMC o con el porcentaje de grasa corporal, sin asociarlo con

136



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

ESTUDIO DE LA RELACION ENTRE LA OBESIDAD ABDOMINAL Y EL RIESGO CARDIOMETABOLICO EN
POBLACION GENERAL PEDIATRICA Y EN POBLACION PEDIATRICA CON OBESIDAD

Judit Mufioz Hernando

ningun parametro de riesgo cardiometabdlico. Otros autores si han
relacionado el indice cintura/ talla con el riesgo cardiometabdlico en
poblaciones pedidtricas, pero sigue existiendo cierta controversia con los
resultados obtenidos. Varios autores defienden el uso del punto de corte de
0.50 como indicador de riesgo elevado en un amplio rango de edad que
comprende desde los 4 hasta los 19 afos (182,183,270), al igual que lo
propuso una revision sistematica de la literatura (181). Otros autores han visto
gue puntos de corte inferiores ya eran utiles para identificar el riesgo
cardiometabdlico en nifios, como un indice cintura/talla > 0.48 en nifios de 5
afios y > 0.46 en nifios de 7 a 9 afios (271) o incluso un indice de cintura/talla
de 0.44 en niflos de 10 a 19 afios (272). Por el contrario, otros autores
reportaron que eran necesarios puntos de corte superiores como es el caso
de Arellano et al. (257), que en nifios de 8 a 11 afios obtuvieron como mejor
valor predictivo un indice cintura/talla 20.51; o el trabajo de Vasquez et al.
(258), que proponia 0.54 en adolescentes de 16 afios o Benmohammed et al.
(273) recomendando como punto de corte éptimo para detectar el sindrome
metabdlico un indice cintura/talla entre el 0.50 y el 0.55, dependiendo de la

definicion de sindrome metabdlico utilizada.

Segun los resultados obtenidos en el segundo estudio que hemos realizado,
en el caso de adolescentes con obesidad segun su IMC, para identificar a
aquellos con obesidad abdominal o de tipo androide, que es la que esta mas
asociada al riesgo cardiometabdlico, seria mas adecuado utilizar el punto de
corte de 0.55, puesto que al utilizar el punto de corte de 0.50 estariamos
incluyendo practicamente a la totalidad de los adolescentes con obesidad
general y no nos permitiria distinguir a aquellos con una distribucién menos
saludable del tejido adiposo. Estos resultados coinciden con los que se han
obtenido en aquellos estudios en los que la muestra de nifios y adolescentes
incluida tenia un alto porcentaje de obesidad, o bien toda la muestra

seleccionada tenia obesidad: Li et al. (274) en adolescentes de 10 a 18 afios,
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obtuvieron como mejor predictor de sindrome metabdlico un indice
cintura/talla de 0.53. En nifios de 9 a 13 afios, Arnaiz et al. (259) recomendaron
utilizar un indice cintura/talla de 0.55. Para Elizondo-Montemayor et al. (260),
0.59 fue el punto de corte mas adecuado para nifios de 6 a 12 afios. En los
trabajos de Rodea-Montero et al. (261) y Santoro et al. (262) se obtuvo un
indice cintura/talla de 0.60 para identificar el riesgo cardiometabdlico en nifios
de 8 a 16 afios y de 4 a 17 afios, respectivamente. Por uUltimo, el trabajo de
Umano et al. (275) mostré un indice cintura/talla 20.58 como el punto de corte
mds adecuado para la deteccién de la enfermedad de higado graso no
alcohdlico, en nifios de 7 a 14 afios con obesidad. Nuestros resultados
muestran que el punto de corte de 0.60 propuesto por estos estudios, tendria
una elevada especificidad pero pobre sensibilidad como indicador de riesgo
cardiometabdlico, excluyendo del diagnéstico de obesidad abdominal a

muchos adolescentes con riesgo elevado.

En referencia al analisis longitudinal de la obesidad abdominal, en el primer
estudio, en el que los participantes provenian de poblacion general y por tanto
no recibieron ninguna intervencidn de habitos saludables, la obesidad
abdominal se mantuvo a lo largo de los afos de seguimiento. Alrededor del
70% de los nifios con obesidad abdominal a los 5 afios y /o a los 8 afios seguia
teniéndola a los 11 afios de edad. Diferentes estudios han evaluado el
seguimiento de la obesidad abdominal en nifios y adolescentes y han
encontrados resultados similares a los nuestros. En nifios de 9 y 10 afios,
seguidos durante 3 afios, se vio que mas de la mitad de los participantes con
obesidad abdominal al inicio del estudio seguian con ella al finalizar (276).
Estos resultados fueron muy similares a los obtenidos en nifios de 6 a 12
seguidos durante dos afios (277), asi como en participantes con un periodo de
seguimiento mayor, de los 7 a los 15 afos de edad (241). Estos resultados
refuerzan la importancia de diagnosticar y actuar frente a la obesidad

abdominal desde la infancia, de hecho hay evidencia de que la obesidad
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abdominal desde los 2 afios de edad ya supone un importante incremento de

riesgo de padecer obesidad abdominal en edades posteriores (278).

Una de las necesidades de validacién de una medida pronéstica, es analizar si
la medida seria sensible a los cambios como parte de una intervencidn. Asi, se
podria utilizar dicha medida prondstica como monitorizacién del seguimiento
en una intervencion para valorar su eficacia. En el segundo estudio, en el cual
los participantes recibieron una intervencidn que tenia como objetivo reducir
la obesidad y las comorbilidades asociadas a través del seguimiento habitual
en el centro de atencidon primaria, comparada con una intervencion en que los
terapeutas habian recibido entrenamiento en entrevista motivacional, se
observé una disminucion del indice cintura/talla después del afio de
seguimiento. Ademas, el cambio en el indice cintura/talla estaba
significativamente asociado a los cambios en las variables bioquimicas de
riesgo cardiovascular. Dos estudios con intervenciones de promocién de
habitos de vida saludable y actividad fisica mostraron resultados similares a
los nuestros. Después de la intervencién de 6 o 12 meses de duracidn, los
participantes mostraron una disminucidn tanto en el indice cintura/talla como
en los parametros de riesgo cardiometabdlico evaluados, pero no analizaron
si estos cambios en los factores de riesgo antes y después de la intervencién
estaban ligados a cambios en el indice de cintura/talla (279,280). Se han
realizado otras intervenciones de estilos de vida saludable en nifios y
adolescentes que también han mostrado una reducciéon en el indice
cintura/talla después del periodo de seguimiento, pero no se ha evaluado si

habia también una reduccién del riesgo cardiometabdlico (281-283).

En el segundo estudio que realizamos, en que todos los nifios tenian obesidad
segun el IMC, pero no todos ellos presentaban alteraciones bioquimicas o
mayor riesgo cardiometabdlico, el indice cintura/talla fue mejor indicador de

riesgo cardiometabdlico que el IMC, y esto concuerda con el hecho de que es
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la obesidad abdominal y el exceso de tejido adiposo visceral los que estan
relacionados con el incremento de riesgo, por lo que es mas adecuado utilizar
indicadores que permitan evaluar la distribucién de la masa grasa corporal en
lugar de Unicamente valorar el exceso de peso o la masa grasa total. Varios
estudios han corroborado que el IMC, en determinados pacientes, puede
tanto sobreestimar como infraestimar la presencia de riesgo cardiometabdlico

comparado con el indice cintura/talla (284).

Por otra parte, en diferentes estudios que han relacionado el IMC con el indice
de cintura/talla y que incluyen varios paises y diferentes edades (desde 7a 17
afios), vieron que entre el 3.4% y el 13.2% de los nifios clasificados como
normopeso padecian obesidad abdominal y por tanto un riesgo
cardiometabdlico aumentado (180,285-289), lo que denominariamos
“Normopeso Metabdlicamente No Saludable”. Siguiendo la misma linea, un
meta-analisis mostrd que una cuarta parte de los nifios considerados como
normopeso segun su IMC en los diferentes estudios, tenian un exceso de
adiposidad segun las medidas realizadas con diferentes técnicas de
composicion corporal (290). Por el otro lado, en un estudio con una gran
muestra de nifios de 7 a 12 afios, el 50% de los participantes categorizados en
los grupos de sobrepeso y obesidad, segin su IMC, tenian un indice
cintura/tallainferior a 0.50, lo que indicaba que la mitad de los nifios incluidos
inicialmente en los grupos de riesgo podrian no tener un riesgo
cardiometabdlico elevado (291). Otros estudios realizados con niflos de
diferentes edades y en diferentes poblaciones mostraron resultados similares
(292,293). De hecho, en uno de estos estudios, observaron que los nifios
clasificados en las categorias de sobrepeso u obesidad segun su IMC, tenian
un indice cintura/talla <0.5 y mostraban un riesgo cardiometabdlico similar al

de los participantes clasificados como normopeso (292).
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Alo largo de la presente tesis doctoral, se ha aportado evidencia de la relacion
entre la obesidad visceral o abdominal y el incremento del riesgo

cardiometabdlico tanto en poblacidn adulta como infantil.

En poblacién adulta y de edad avanzada se ha visto que, si ademas de
obesidad, existe una disminucién de la masa libre de grasa, lo que se conoce
como obesidad sarcopénica, esta combinacidon podria aumentar el riesgo
cardiometabdlico de modo sinérgico (294). La sarcopenia se define como la
pérdida de funcién del musculo esquelético y de masa muscular. Es mas
comun en adultos mayores, pero también puede ocurrir desde edades

tempranas (295).

La acumulacidn de tejido adiposo visceral y la disminucidn de la masa muscular
estan interrelacionadas desde un punto de vista patogénico, ya que
comparten diferentes vias inflamatorias comunes. Ademas, entre estas dos
patologias se genera un circulo vicioso: la sarcopenia reduce la actividad fisica,
lo que se traduce en una disminucién del gasto energético que conduce a un
mayor riesgo de obesidad. Paralelamente, el aumento de tejido graso visceral
induce a la inflamacién que puede contribuir al desarrollo de sarcopenia (296).
La obesidad sarcopénica se ha asociado a un mayor riesgo de resistencia a la
insulina, inflamacidn sistémica y el desarrollo de varias enfermedades crénicas

(297). (Figura 3)

La obesidad sarcopénica es una enfermedad muy infra-diagnosticada (298),
para la que diferentes autores han propuesto diversos indices
antropomeétricos, como la relacién entre la masa grasa y la de masa libre de
grasa, o la relacidon entre la masa libre de grasa apendicular con diferentes
pardmetros como: el peso corporal total, la masa grasa total o la masa grasa

troncal (299-301).
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En un meta-andlisis de 2019, se vio que la sarcopenia afectaba
aproximadamente al 40-45 % de las personas con sobrepeso y obesidad de
ambos sexos, y la coexistencia de ambas afecciones aumentaba el riesgo de
diabetes tipo 2 en casi un 38 % en comparacion con aquellas personas que
solo presentaban exceso de peso corporal sin disminucion de la masa

muscular (302).

Sarcopenic obesity

Poor muscle mass

Excessive adipose tissue

[ )
Reduction of basal metabolic n Increased secretion of adipokines
expenditure Aggravated inflammatory condition
Lower glucose consumption Hepatic steatosis
Worse physical condition Oxidative stress

Greater sedentary lifestyle

Increased risk of

Cardiovascular disease
Hypertension
Diabetes
Metabolic syndrome
Metabolic associated fatty liver disease

Figura 3. Obesidad sarcopénica. Adaptada de Guaraldi G et al, Atherosclerosis. 2021.
(303).

En poblacion infantil hay muy poca evidencia cientifica sobre la obesidad
sarcopénica y su relacién con riesgo cardiometabdlico, por tanto, el objetivo
gue nos planteamos para el proximo analisis es: evaluar la relacién entre los
cambios en la composicidn corporal y su distribucién en nifios y adolescentes

y el riesgo cardiometabdlico asociado.
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1. Nifios y adolescentes con obesidad general y abdominal muestran, en
general, mas alteraciones de los parametros de riesgo

cardiometabdlico que lo sujetos sin obesidad general ni abdominal.

2. Elindice cintura/talla es un predictor util del sindrome metabdlico y el
aumento de riesgo cardiometabdlico en poblacién infantil y
adolescente, tanto general como con obesidad.

3. Un indice cintura/talla = 0.50, se ha relacionado con mayor riesgo
cardiometabdlico en poblacién infantil general, aunque en nifios mas
pequefios podria ser necesario un punto de corte mas elevado. En
nifios y adolescentes con obesidad, el punto de corte de 0.50 no
demostré ser util para la deteccion de un mayor riesgo
cardiometabdlico.

4. Un indice cintura/talla > 0.55 podria ser un punto de corte adecuado
para diagnosticar obesidad abdominal en poblacién infantil y
adolescente con o sin obesidad, siendo capaz de predecir el riesgo
cardiometabdlico.

5. Un indice cintura/talla > 0.60 se ha asociado a un peor perfil
cardiometabdlico en nifios y adolescentes con obesidad pero podria
ser demasiado especifico y provocar la pérdida de seguimiento de
niflos en riesgo aumentado.

6. Lacapacidad predictiva del indice cintura/ talla, la rapidez de medida,
el bajo coste y su rapida interpretacion hacen de este parametro una
medida Util para el seguimiento del paciente con obesidad infantil.

7. Lladisminucién del indice cintura/talla se asocia a una mejora del perfil
bioquimico en nifios y adolescentes con obesidad, siendo sensible a
los cambios producidos por una intervencién para mejorar el estilo de

vida.
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El proyecto CHOP (Childhood Obesity Project), del cual hemos utilizado los
datos para la primera publicacién de esta tesis, fue financiado por el “5th
Framework Program” de la Unién Europea (numeros de subvencion
QLRTe2001e00389 and QLK1-CT-2002-30582). El seguimiento de los
participantes se financié con el “6th Framework Program” (con ndmero de
contrato FOOD-CT-2005-007036) y con el “7th Framework Program” (FP7-
KBBE-2007-1, ref. n2 212652; y FP7-289346- Early Nutrition).

El ensayo clinico Obemat2.0 recibié financiacidon del Ministerio de Economiay
Competitividad del Gobierno de Espafia “Accién Estratégica en Salud 2013-
2016”, referencia P115/00970 y PI115/01411, cofinanciado por la Unidn

Europea a través de fondos para desarrollo (FEDER).

La elaboracién de esta tesis ha sido respaldada con la beca competitiva pre-
doctoral “Programa Marti-Franques d’ajuts a la investigacié (2019PMF-PIPF-
30)” del 2019 hasta el 2022.

La autora de esta tesis, asi como sus colaboradores no tiene ningun conflicto

de interés que declarar.
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