e
Universitat
de Girona
N !

RELACIO DE LA PROTEINA C-REACTIVA, EL
QUOCIENT NEUTROFILS/LIMFOCITS I
L’ADIPONECTINA D’ALT PES MOLECULAR AMB
PARAMETRES D’OBESITAT I DE RISC
CARDIOMETABOLIC EN NENS PREPUBERALS SANS.
EFECTE MODULADOR DELS ESTILS DE VIDA

Ferran Diaz Roldan

ADVERTIMENT. L'accés als continguts d'aquesta tesi doctoral i la seva utilitzacié ha de respectar els drets
de la persona autora. Pot ser utilitzada per a consulta o estudi personal, aixi com en activitats o materials
d'investigacio i docencia en els termes establerts a I'art. 32 del Text Refos de la Llei de Propietat Intel-lectual
(RDL 1/1996). Per altres utilitzacions es requereix l'autoritzacié prévia i expressa de la persona autora. En
qualsevol cas, en la utilitzacié dels seus continguts caldra indicar de forma clara el nom i cognoms de la
persona autora i el titol de la tesi doctoral. No s'autoritza la seva reproduccié o altres formes d'explotacio
efectuades amb finalitats de lucre ni la seva comunicacié publica des d'un lloc alie al servei TDX. Tampoc
s'autoritza la presentacié del seu contingut en una finestra o marc alié¢ a TDX (framing). Aquesta reserva de
drets afecta tant als continguts de la tesi com als seus resums i indexs.

ADVERTENCIA. El acceso a los contenidos de esta tesis doctoral y su utilizacion debe respetar los
derechos de la persona autora. Puede ser utilizada para consulta o estudio personal, asi como en
actividades o materiales de investigacion y docencia en los términos establecidos en el art. 32 del Texto
Refundido de la Ley de Propiedad Intelectual (RDL 1/1996). Para otros usos se requiere la autorizacion
previa y expresa de la persona autora. En cualquier caso, en la utilizacién de sus contenidos se debera
indicar de forma clara el nombre y apellidos de la persona autora y el titulo de la tesis doctoral. No se
autoriza su reproduccion u otras formas de explotaciéon efectuadas con fines lucrativos ni su comunicacion
publica desde un sitio ajeno al servicio TDR. Tampoco se autoriza la presentacién de su contenido en una
ventana o marco ajeno a TDR (framing). Esta reserva de derechos afecta tanto al contenido de la tesis como
a sus resumenes e indices.

WARNING. Access to the contents of this doctoral thesis and its use must respect the rights of the author. It
can be used for reference or private study, as well as research and learning activities or materials in the
terms established by the 32nd article of the Spanish Consolidated Copyright Act (RDL 1/1996). Express and
previous authorization of the author is required for any other uses. In any case, when using its content, full
name of the author and title of the thesis must be clearly indicated. Reproduction or other forms of for profit
use or public communication from outside TDX service is not allowed. Presentation of its content in a window
or frame external to TDX (framing) is not authorized either. These rights affect both the content of the thesis
and its abstracts and indexes.




N
Universitat

de Girona
[ ——

TESI DOCTORAL

RELACIO DE LA PROTEINA C-REACTIVA, EL QUOCIENT NEUTROFILS/LIMFOCITS |
L’ADIPONECTINA D’ALT PES MOLECULAR AMB PARAMETRES D’OBESITAT | DE
RISC CARDIOMETABOLIC EN NENS PREPUBERALS SANS. EFECTE MODULADOR

DELS ESTILS DE VIDA

=

£ : .:'f‘-..
g

Y i -5.::' %

Ferran Diaz Roldan

2023






e
Universitat

de Girona
[—p—

TESI DOCTORAL

RELACIO DE LA PROTEINA C-REACTIVA, EL QUOCIENT NEUTROFILS/LIMFOCITS |
L’ADIPONECTINA D’ALT PES MOLECULAR AMB PARAMETRES D’OBESITAT | DE
RISC CARDIOMETABOLIC EN NENS PREPUBERALS SANS. EFECTE MODULADOR

DELS ESTILS DE VIDA

Ferran Diaz Roldan
2023

PROGRAMA DE DOCTORAT
Biologia Molecular, Biomedicina i Salut

Dirigida per:
Dr. Abel Lopez Bermejo Dra. Judit Bassols Casadevall Dra. Anna Prats Puig

Tutor/a: Elisabeth Pinart Nadal

Memoria presentada per optar al titol de doctor/a per la Universitat de Girona






LLISTAT D’ABREVIATURES

ABS Area basica de salut
ACRP30 Proteina relacionada amb el complement adipocit de 30 kDa

Adiponectina d'APM Adiponectina d'alt pes molecular

AHA "American Heart Association"

CDC "Centers For Disease Control"

CEIC Comite d'etica d'investigacio clinica
cv Cardiovascular

DE Desviacié estandard

DER Despesa energética en repos

DLP Dislipémia

DM Diabetis mellitus

DM I Diabetis mellitus tipus 2

FN-kB Factor nuclear kappa B

GGT Gamma-glutamil transferasa

GIMc Gruix intima mitja carotidia

GOT Transaminasa glutamica-oxalacéetica
GPT Transaminasa glutamica-piruvica
GR Greix renal

HbA1lc Hemoglobina Glicosilada

HDL Lipoproteines d'alta densitat
HOMA-IR “Homeostasis model assessment of insulin resistance”
HTA Hipertensio arterial

IDL Lipoproteines de densitat intermitja
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METs
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Me
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PCR
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RCV
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SEEDO

SEH

SM
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Factor de creixement insulinic 1
Interleucina 1

Interleucina 6

index de Massa Corporal

index de Massa Corporal valor-z
"International Obesity Task Force"

Lipoproteina de baixa densitat

Equivalents metabolics per activitats especifiques

Malaltia pulmonar obstructiva cronica
Mediana

Quocient neutrofils/limfocits
Organitzacié Mundial de la Salut
Perimetre abdominal

Proteina C-reactiva
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Puntuacié nutricional

Promocié de la Salut

Receptors de la proliferacié peroxisomal
Risc cardiometabolic

Risc cardiovascular

Rang interquartilic

Resisténcia vascular sistémica

“Sociedad Espafiola de Estudio de la Obesidad”

Societat Europea d'Hipertensié
Sindrome metabolica

Sistema nervids simpatic
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TA

TAD

O-APM

TAS

t-BPM

TG

H-MPM

TNF

TNF-o

TSH

UEG

VLDL
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Sistema regina-angiotensina-aldosterona
Triiodotironina lliure
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Tensio arterial

Tensid arterial diastolica

Octamer d'alt pes molecular

Tensid arterial sistolica

Trimer de baix pes molecular
Triglicerids

Hexamer de pes molecular mitja
Factor de necrosi tumoral

Factor de necrosi tumoral alfa
Hormona estimulant de la tiroides
“United European Gastroenterology”
Lipoproteina de molt baixa densitat

"Women's Health Study"
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RESUM

L’'obesitat en I'edat pediatrica constitueix un dels problemes més importants de salut publica i
s’associa a factors de risc cardiometabolic (RCM). La inflamacié de baix grau juga un paper
destacat en el desenvolupament d’alteracions cardiometaboliques associades a I'obesitat,
intervenint en el procés aterogenic. El teixit adipds en el pacient obés actua com una font
d’inflamacié i adopta un paper destacat en la patogénesi d’alteracions cardiometaboliques.
Diversos marcadors de RCM, com la proteina C-reactiva ultrasensible (PCRus), el quocient
neutrofils/limfocits (NL) i 'adiponectina d’alt pes molecular (APM), formen part del procés
inflamatori relacionat amb I'activitat adipocitica. D’altra banda I'obesitat i les alteracions
metaboliques associades depenen en gran mesura de les circumstancies ambientals, com els
estils de vida. Una millora de I'alimentaci6 i I'activitat fisica pot millorar la salut comunitaria i

prevenir, en la poblacid pediatrica, alteracions cardiometaboliques en un futur.

Per aquest motiu, I'objectiu d’aquest treball ha estat determinar I'associacié entre el valor de la
PCRus, del quocient NL i de I'adiponectina d’APM amb factors d’obesitat i RCM, en nens i nenes
d’edat escolar en una primera visita basal i després de 4 anys de seguiment; i determinar si els

estils de vida modulen aquestes associacions.

Es tracta d’un estudi clinic observacional, descriptiu i amb un disseny longitudinal. La mostra esta
formada per una cohort prepuberal sana, de nens i nenes de 8 anys d’edat, procedents de les
arees d’atencio primaria de referéncia de Girona. En les visites de I'estudi (basal i al seguiment
4 anys més tard) es van valorar variables demografiques, cliniques, analitiques i

d’ultrasonografia.

Els resultats mostren que la concentracid de PCRus s’associa de manera significativa amb

parametres d’obesitat i RCM a la visita basal i de seguiment. En infants que realitzen una activitat



fisica menys favorable, la PCRus és un factor predictor de diversos parametres d’obesitat i RCM,
major index de massa corporal (IMC), perimetre abdominal (PA), tensio arterial diastolica (TAD),
triglicerids (TG) i greix renal (GR) als 4 anys de seguiment. S’observa una interaccié significativa
entre 'activitat fisica, la concentracié serica de PCRus i parametres de RCM (TAD, TG i GR). Totes
aquestes associacions es mantenen significatives en analisis de regressié lineal multiple corregint
per variables de confusid. Per una altra banda, el valor del quocient NL s’associa de manera
significativa amb parametres d’obesitat i RCM en la visita basal. En infants que tenen una
alimentacié menys favorable, el quocient NL és un factor predictor de diversos parametres
d’obesitat i RCM, major PA i tensié arterial diastolica (TAS) al seguiment. Aquestes associacions
es mantenen significatives en analisis de regressié lineal multiple corregint per variables de
confusid. Finalment, la concentracié serica d’adiponectina d’APM s’associa de manera
significativa amb parametres d’obesitat i RCM en les visites basal i de seguiment. En infants que
tenen una alimentacié menys favorable I'adiponectina d’APM és un factor predictor del RCM,
major colesterol HDL al seguiment. En els que realitzen una activitat fisica menys favorable,
I'adiponectina d’APM també és un factor predictor del RCM (major TG, insulina i HOMA-IR) al
seguiment. Totes aquestes associacions es mantenen significatives en analisis de regressié lineal

multiple corregint per variables de confusié.

Podem concloure que la concentracid serica de PCRus, el valor del quocient NL i la concentracid
sérica d’adiponectina d’APM s’associen amb parametres d’obesitat i de RCM en infants d’edat
escolar i sén predictors d’aquests parametres als 4 anys de seguiment. A més I'alimentacid i

I'activitat fisica modulen aquestes associacions.
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RESUMEN

La obesidad en la edad pediatrica constituye uno de los mayores problemas de salud publica y
se asocia a factores de riesgo cardiometabdlico (RCM). La inflamacién de bajo grado juega un
papel destacado en el desarrollo de alteraciones cardiometabdlicas asociadas a la obesidad,
interviniendo en el proceso aterogénico. El tejido adiposo en el paciente obeso actia como una
fuente de inflamaciéon y adopta un papel destacado en la patogénesis de alteraciones
cardiometabdlicas. Varios marcadores de RCM, como la proteina C-reactiva ultrasensible
(PCRus), el cociente neutréfilos/linfocitos (NL) y la adiponectina de alto peso molecular (APM),
forman parte del proceso inflamatorio relacionado con la actividad adipocitica. Por otra parte,
la obesidad y las alteraciones metabdlicas asociadas dependen en gran medida de las
circunstancias ambientales, como los estilos de vida. Una mejora de la alimentacién y la actividad
fisica puede mejorar la salud comunitaria y prevenir, en la poblacion pediatrica, alteraciones

cardiometabdlicas en el futuro.

Por este motivo, el objetivo de este trabajo ha sido determinar la asociacidn entre el valor de la
PCRus, del cociente NL y de la adiponectina de APM con factores de obesidad y RCM, en nifios y
nifias de edad escolar en una primera visita basal y después de 4 afios de seguimiento; y

determinar si los estilos de vida modulan estas asociaciones.

Se trata de un estudio clinico observacional, descriptivo y con disefio longitudinal. La muestra
estd formada por una cohorte prepuberal sana, de nifios y nifias de 8 afios de edad, procedentes
de las areas de atencion primaria de referencia de Girona. En las visitas del estudio (basal y al
seguimiento 4 afios mas tarde) se valoraron variables demogréficas, clinicas, analiticas y de

ultrasonografia.
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Los resultados muestran que la concentracion de PCRus se asocia de forma significativa con
parametros de obesidad y RCM a la visita basal y de seguimiento. En nifios y nifias que realizan
una actividad fisica menos favorable, la PCRus es un factor predictor de varios pardmetros de
obesidad y RCM, mayor indice de masa corporal (IMC), perimetro abdominal (PA), tensiéon
arterial diastélica (TAD), triglicéridos (TG) y grasa renal (GR) a los 4 afios de seguimiento. Se
observa una interaccidn significativa entre la actividad fisica, la concentracién sérica de PCRus y
pardmetros de RCM (TAD, TG y GR). Todas estas asociaciones se mantienen significativas en
analisis de regresion lineal multiple corrigiendo por variables de confusion. Por lo que se refiere
al valor del cociente NL, se asocia de forma significativa con pardmetros de obesidad y de RCM
en la visita basal. En nifios y nifias que presentan una alimentacién menos favorable, el cociente
NL es un factor predictor de varios parametros de obesidad y RCM, mayor PA y tensién arterial
diastélica (TAS) en el seguimiento. Estas asociaciones se mantienen significativas en un analisis
de regresidn lineal multiple corrigiendo por variables de confusion. Por Ultimo, la concentracién
sérica de adiponectina de APM se asocia de manera significativa con pardmetros de obesidad y
RCM en las visitas basal y de seguimiento. En nifios y nifias que tienen una alimentacién menos
favorable la adiponectina de APM es un factor predictor del RCM, mayor colesterol HDL en el
seguimiento. En los que realizan una actividad fisica menos favorable, la adiponectina de APM
también es un factor predictor del RCM (mayor TG, insulina y HOMA-IR) en el seguimiento. Todas
estas asociaciones se mantienen significativas en analisis de regresion lineal multiple corrigiendo

por variables de confusién.

Podemos concluir que la concentracidn sérica de PCRus, el valor del cociente NL y la
concentracion sérica de adiponectina de APM se asocian con parametros de obesidad y de RCM
en nifios y nifas de edad escolar y son predictores de estos pardmetros a los 4 afios de

seguimiento. Asimismo, la alimentacién y la actividad fisica modulan estas asociaciones.

12



ABSTRACT

Childhood obesity is one of the most important public health problems and is associated with
cardiometabolic risk factors (CMR). Low-grade inflammation plays a prominent role in the
development of cardiometabolic alterations associated with obesity, being involved in the
atherogenic process. Adipose tissue in the obese patient acts as a source of inflammation and
takes on a prominent role in the pathogenesis of cardiometabolic alterations. Several markers
of RCM, such as ultrasensitive C-reactive protein (PCRus), neutrophil/lymphocyte ratio (NL) and
high molecular weight adiponectin (APM), are part of the inflammatory process related to
adipocyte activity. On the other hand, obesity and associated metabolic alterations depend
largely on environmental circumstances, such as lifestyle. An improvement in nutrition and
physical activity can improve community health and prevent, in the paediatric population,

cardiometabolic alterations in the future.

For this reason, the aim of this work has been to determine the association between the value
of the PCRus, the NL quotient and the APM adiponectin with factors of obesity and CMR, in
children of school age in a first baseline visit and after 4 years of follow-up; and determine

whether lifestyle modulate these associations.

This is an observational, descriptive clinical study with a longitudinal design. The sample consist
of a healthy prepubertal cohort of 8-year-old boys and girls from the primary care areas of
Girona. Demographic, clinical, analytical and ultrasound variables were assessed in the study

visits (baseline and follow-up 4 years later).

The results show that PCRus concentration is significantly associated with parameters of obesity
and RCM at the baseline and follow-up visit. In children who carry out a less favourable physical

activity, PCRus is a predictor of several parameters of obesity and CMR, higher body mass index
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(BMI), abdominal circumference (AC), diastolic blood pressure (DBP), triglycerides (TG) and renal
fat (GR) at 4 years of follow-up. A significant interaction is observed between physical activity,
serum PCRus concentration and CMR parameters (DBP, TG and GR). All these associations
remained significant in multiple linear regression analyses adjusting for confounding variables.
On the other hand, the value of the NL quotient is significantly associated with parameters of
obesity and CMR at the baseline visit. In children who have a less favourable diet, the NL quotient
is a predictor of several parameters of obesity and CMR, higher AC and sistolic blood pressure
(SBP) at follow-up. These associations remained significant in multiple linear regression analyses
adjusting for confounding variables. Finally, the serum adiponectin concentration of APM is
significantly associated with parameters of obesity and CMR at baseline and follow-up visits. In
children who have a less favourable diet, APM adiponectin is a predictive factor of CMR, higher
HDL cholesterol at follow-up. In children who perform less favourable physical activity, APM
adiponectin is also a predictor of CMR (higher TG, insulin and HOMA-IR) at follow-up. All these
associations remained significant in multiple linear regression analyses adjusting for

confounding variables.

We can conclude that the serum concentration of PCRus, the value of the NL quotient and the
serum concentration of APM adiponectin are associated with obesity and RCM parameters in
school-aged children and are predictors of these parameters at 4 years of follow-up. In addition,

diet and physical activity modulate these associations.
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1. INTRODUCCIO
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1.1 L'OBESITAT

L’ obesitat és una malaltia multifactorial de proporcions epidémiques. Es el resultat de la relacié
entre estils de vida, comportaments adquirits socialment o autodeterminats i variants

genetiques que influeixen en la resposta de I'organisme als canvis ambientals (1).

La descripcid de 'obesitat i el sobrepes ha estat limitada al llarg del temps pel concepte que va
utilitzar la terminologia centrada en el pes i no en el greix, en 'actualitat I'evidéncia contempla
el greix i la seva distribucié. El diccionari Merriam-Webster defineix I'obesitat com una condicio
caracteritzada per I'excés d’acumulacidé i emmagatzematge de greix al cos. Segons I’Organitzacio
Mundial de la Salut (OMS) el sobrepes i I'obesitat es defineixen com una acumulacié anormal o
excessiva de greix que pot ser perjudicial per a la salut. Es tracta d’un desequilibri energeétic entre
la ingesta d’energia excessiva i la despesa energeética reduida (Figura 1). Per tant I'obesitat no

només afecta I'aparenca siné també al procés de malaltia (2).

Ingesta e .
dencrgia P!stnt!uao Obesitat
(alimentacié) _| d'energiaque
afavoreixel
‘f dipositde greix T

Predisposicio $ .
genética Sobnepes

v

Despesa
energética
(activitat fisica)

\ — Adipogeénia

Figura 1: Diagrama dels factors que defineixen I'obesitat. Adaptacié de Bouchard, et al (3).
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Els factors etiologics de I'obesitat poden ser molt nombrosos, el 90% sén idiopatics i menys del
10% es troben associats a causes hormonals o genetiques (4). La implicacié d’hormones com la
leptina, I'adiponectina i citoquines, alliberades pel teixit adipds, afecten al procés de I'obesitat.
També s’han descrit com a possibles etiologies la inflamatoria, la infecciosa, la intervenciod de la

microbiota, I'epigenética i I'estrés (5).

La creixent prevalenca de |'obesitat és una preocupacio per a la salut a nivell mundial. L’augment
de pes pot provocar diverses malalties i alteracions cardiovasculars (CV) i metaboliques. En les
Ultimes decades la proporcié d’adults amb sobrepés o obesitat ha augmentat del 28,8% al 36,9%
en homes i del 29,8% al 38% en dones (6). Estudis elaborats en diferents paisos han demostrat
que I'obesitat continuara esdevenint un risc greu per a la salut en el futur (7). Segons 'OMS al
2016 més de 1900 milions d’adults al mén (39%) patien sobrepes, dels quals 650 milions eren
obesos, entre el 1975 i el 2016 la prevalenca mundial d’obesitat s’ha triplicat (8). Segons I'estudi
“Nutrition and Chronic Digestive” publicat per “United European Gastroenterology (UEG)” més
de la meitat de la poblacié adulta de la Unid Europea pateix ja sobrepés o obesitat, també |'estudi
ENPE, que representa a la poblacio espanyola, la prevalenca de sobrepés estimada en adults és

del 36,1% i la d’obesitat del 22% (9,10).

L'obesitat no només afecta a la poblacié adulta, també afecta a la poblacié infantil. L’alarmant
increment de I'obesitat infantil supera I'augment de I'obesitat adulta en molts paisos (11,12). De
manera similar als adults, I'etiologia de I'obesitat infantil és multifactorial, la susceptibilitat
genetica i constitucional al desenvolupament de I'obesitat es troba molt influenciada per
I’entorn ambiental. Existeixen factors de I’entorn que poden promoure efecte epigeneétics a llarg
termini, afectant a la regulacié del pes corporal i poden facilitar patologies relacionades amb

I'increment del pes (13,14).
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L’'obesitat s’associa amb multiples alteracions, factors de risc cardiometabolic (RCM), com la

dislipeémia (DLP), la hipertensid arterial (HTA), la resisténcia a la insulina, la diabetis mellitus (DM)

i I'increment del risc de patir sindrome metabolica (SM) (15) (Figura 2).

Factors que influeixen

Inactivitat fisica

Habits dietetics \

Conductes poc actives

Obesitat
infantil

Nivell socioeconomic  |——>

Malaltia cardiovascular

Durada del son i intensitat /7 \
Entorn obesogénic / \

Efectes

Alteracio de la tolerancia

a la glucosa/DM tipus 2

Problemes psicosocials/
estigmatitzacio

Alteracions malignes

Estratégies de mercat pera Problemes ortopédics
aliments densos energétics

Figura 2: Factors d’influéncia en I'obesitat i efectes sobre la salut. Adaptacié de Weihrauch-Bliiher (12).

L’evidéncia epidemiologica dona suport a que la relacid entre I'obesitat i el RM s’inicia en edats

primerenques de la vida, I'obesitat en la infancia pot predir I'augment de la morbilitat i la

mortalitat cardiovascular en I'edat adulta (11,12,16). El coneixement actual indica que la pérdua

de pes en edats infantils pot revertir els efectes de I'obesitat i disminuir el risc de les seves

comorbilitats (17). L'OMS estima que més de 340 milions de nens i nenes i adolescents entre 5 i

19 anys i 41 milions menors de 5 anys presenten sobrepés o obesitat. A Europa I'obesitat infantil

té una prevalenga del 16,1%, aquest fet indica un increment alarmant de la prevalenga de

I’obesitat infantil (18—20). Segons els resultats de I'estudi ALADINO a I’'any 2019 van indicar que

19




el 23,3% dels nens i nenes de 6 a 9 anys tenien sobrepés i el 17,3 % patien obesitat a Espanya

(basats en els criteris de la International Obesity Task Force, IOTF) (21,22).

Un dels aspectes rellevants per al desenvolupament de I'obesitat és I'increment del teixit adipos.
A la infancia hi ha periodes critics en qué es condiciona el nombre d’adipocits en I'edat adulta.
L'increment excessiu del teixit adipds en I'edat infantil afavoreix I'obesitat de caracter hiperplasic

i pot condicionar I'obesitat en I’edat adulta (23).

1.1.1 El teixit adipds

El teixit adipds es considera un organ endocri metabolic complex i molt actiu, que produeix
diverses citoquines, adipoquines o adipocitoquines com interleucines 1, 6, 8 i 10, proteina
guimiotactica de monocits de tipus 1, interferé i factor de necrosi tumoral (TNF). Aquestes
citoquines participen en la regulacié de molts processos metabolics com I'emmagatzematge de
greixos, aillament termic i secrecié d’hormones com la leptina i I'adiponectina i també processos

immunitaris com I’activacié de macrofags i limfocits (24-27).

El teixit adipds és un tipus de teixit conjuntiu, que esta format principalment per cel-lules de
suport modificades i especialitzades en I'emmagatzematge i el metabolisme del greix,
anomenades adipocits (28). Aquestes cel-lules es troben de forma aillada o en grups petits
envoltades de diverses cel-lules vasculars estromals que inclouen fibroblasts, cel-lules immunes,
pericits i cél-lules endotelials. La matriu extracel-lular interconnecta els adipocits i forma els

Iobuls de greixos dins el teixit adipds proporcionant el marc estructural del teixit (29).

Per tal de poder mantenir I'homeodstasi metabolica, quan la ingesta de nutrients supera la
despesa energetica, es forma el greix que s’emmagatzema en els adipocits en forma de

triglicerids (TG) (30). El greix es deriva de tres fonts principals: greixos dietetics que circulen pel
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torrent sanguini com a quilomicrons, TG sintetitzats pel fetge i transportats per la sang com a
lipoproteines i TG sintetitzats a partir de la glucosa a l'interior del adipocits (28). El teixit adipds
actua com a magatzem de greix per als processos generadors d’energia de gairebé tots els teixits.
Quan la capacitat d’emmagatzematge es veu superada dona lloc a una disposicié ectopica de
greixos (31), provocant una acumulacié de greix visceral, greix muscular, greix renal (GR) o greix

hepatic provocant una disfuncié metabolica en aquests teixits (30).

El tipus de distribucié del greix es relaciona amb alteracions cardiometaboliques. Una gran
proporcié de teixit adipds es troba a I'abdomen i es divideix en subcutani i visceral. El teixit adipds
visceral es distribueix de forma ectopica envoltant diversos organs. L'increment del greix visceral
representa un factor de risc associat a la resisténcia a la insulina, el desenvolupament de DM

tipus 2, alteracions CV, cardiopaties isquemiques i HTA (32-37).

Entre els diposits de greix visceral es troba el greix que envolta el ronyd. El greix perirrenal és
metabolicament actiu i es relaciona amb el greix visceral, presentant associacions amb el RCM i
parametres inflamatoris. L'excés de greix perirrenal indueix a I'activacié del sistema renina-
angiotensina-aldosterona a causa de la compressié dels vasos sanguinis i limfatics, afavorint el
desenvolupament de la HTA, I'ateroesclerosi, la resisténcia a la insulina i s’associa també amb
un perfil dislipemic (38—42). Es coneix I'efecte negatiu del greix visceral en poblacié adulta, tot i
aixi cal incidir més en I'efecte de la poblacid infantil. Hi ha evidencia de I'efecte de la distribucié
visceral i preperitoneal en poblacié pediatrica, on s’estableixen relacions amb alteracions com la

malaltia hepatica no alcoholica i parametres inflamatoris (33,39,43,44).

A part de la funcié d’emmagatzematge energetic, el teixit adipds és responsable de la secrecio
d’un gran nombre de missatgers proteics o amb efecte hormonal, les adipocitoquines. Aquestes
molécules efectores exerceixen les seves influéncies endocrina, paracrina i autocrina; s’inclouen

I'adeptina, I'adipsina, la resistina, I'adiponectina, el TNF i linhibidor d’activadors dels
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plasminogen tipus 1. Aquests factors, juntament en coordinacié amb hormones com la insulina,

contribueixen en multiples processos metabolics i funcions biologiques (28,29,45).

El sobrepés i I'obesitat sdn condicions que s’associen a processos hiperplasics i hipertrofics
dels adipocits (46,47), aquests canvis s’associen al desenvolupament de la disfuncid del teixit
adipds (adiposopatia), que poden provocar alteracions metaboliques relacionades amb
I'obesitat (46,48) (Figura 3). L'augment de greix corporal infantil, majoritariament distribuit

de forma central, es relaciona amb alteracions metaboliques i la mort prematura (11,49).

Perfil cardiometabolic saludable Risc cardiometabdlic
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Teixit adipds funcional Teixit adipés disfuncional
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Figura 3: Esquema de la contribucio del teixit adipds en el risc cardiometabolic (RCM). Adaptacid de Després, et al (50).

El teixit adipds és una font coneguda d’inflamacid, on es produeix la infiltracid de macrofags i
els nivells elevats d’adipocitoquines proinflamatories (24), juntament amb I'acumulacié de

greix ectopic, tenen un paper destacat en la patogénesi de les alteracions cardiometaboliques
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relacionades amb |'obesitat com la resisténcia a la insulina, la DM, la DLP, la SM i

I’ateroesclerosi (24,30,51,52).

1.1.2 Indicadors d’obesitat

Per al diagnostic de I'obesitat en adults s’utilitza index Massa Corporal (IMC), que es calcula
dividint el pes per I'alcada en metres al quadrat (kg/m?). L'OMS defineix I'obesitat, en adults, per
un IMC > 30 kg/m? i el sobrepés per un IMC entre 25 i 29,9 kg/m?. Una altra mesura que es pot
obtenir amb facilitat pel diagnostic de I'obesitat és el perimetre abdominal (PA). L'IMC i el PA

esdevenen bons indicadors per al risc de comorbiditats relacionades amb I'obesitat (53).

L’OMS ha establert uns estandards per utilitzar I'lMC en la definicié d’obesitat i sobrepés, pero
existeixen limitacions greus per tal d’estimar la composicié corporal. L'IMC subestima el
percentatge de greix corporal o els nivells d’adipositat (2,49). L’augment del greix visceral és un
factor de risc per malalties CV i metaboliques, per tant el contingut de greixos corporals i la
distribucid de I'adipositat son també indicadors de risc (7). Per tal de calcular el greix corporal
s’utilitzen eines per a la mesura directa del contingut de greix. Incloent plicometres, escales de
greix corporal que mesuren I'analisi de la impedancia biométrica i densitometria 0ssia entre
altres métodes. Es coneix una relacié evident entre els indicadors IMC i PA amb diverses
alteracions CV i metaboliques incloent la resistencia a la insulina, la DLP, la tensié arterial (TA) i

alteracions en el metabolisme de la glucosa (54).

En el cas de 'obesitat infantil I'IMC no resulta un indicador precis degut als canvis rapids en
I'alcada i en la composicio corporal. Esdevé un indicador més fiable I'IMC estandarditzat per edat
i sexe (IMC valor-z). El valor-z es coneix com la distancia en que es troba una valor “x” d’un

conjunt de dades, per sobre o per sota de la mediana (Me), mesurat en unitats de la desviacio
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estandard (DE). En la infancia el sobrepés es defineix amb valors superiors a 1 DE i I'obesitat
amb valors superiors a 2 DE. Diversos estudis han analitzat la relacié entre les mesures per a la
valoracio de I'obesitat infantil, la distribucid de greixos i els factors de RCM, suggerint I'lMC valor-
z i el PA com a indicadors més precisos. Els nens i nenes amb sobrepés tenen moltes més

possibilitats de mantenir el sobrepés/obesitat en I’edat adulta (17,55).
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1.2 EL RISC CARDIOMETABOLIC EN L’EDAT PEDIATRICA

El risc cardiometabolic (RCM) es coneix com la predisposicid de patir malalties de risc
cardiovasculars (RCV) i alteracions metaboliques (56). S’ha demostrat que no tots els individus
amb obesitat presenten alteracions cardiometaboliques. L'obesitat que no s’associa amb
alteracions cardiometaboliques s’anomena obesitat metabolicament sana, mentre que
I'obesitat associada amb alteracions s’anomena obesitat metabolicament no saludable
(16,57). Tot i que la manifestacio clinica de malalties relacionades amb I'obesitat i el RCM
apareixen tipicament a I’edat adulta, la fase preclinica pot persistir durant décades i alguns
factors de risc poden apareixer durant la infancia (58). La presencia d’aquests factors de RCM
a lainfancia semblen predir el desenvolupament de malalties relacionades com DLP, HTA, DM,
SM i alteracions CV en l'edat adulta. A mesura que augmenta la prevalenca de I'obesitat

infantil les seves complicacions sobre la salut sén cada vegada més evidents (54,59-62).

1.2.1 La hipertensio arterial

La tensid arterial (TA) és la forca que efectua la sang contra les parets dels vasos sanguinis, es
mesura en mil-limetres de mercuri (mmHg). La fisiologia que genera la TA implica la integracié
de la sortida de volum sanguini del cor i la resisténcia vascular sistémica (RVS). La TA alta o
hipertensid arterial (HTA) es produeix quan la tensid en les artéries és major de la
recomanada. Els valors normals de TA en adults es troben en valors sistolics iguals o inferiors
a 120 mmHg i valors diastolics iguals o inferiors a 80 mmHg. Segons la “American Heart
Association (AHA)”, els valors sistolics entre 120 i 129 mmHg es consideren elevats i a partir
de valors sistolics de 130 mmHg i diastolics de 80 mmHg es considera HTA. Actualment més
de 1000 milions de persones adultes pateixen HTA al mén (63,64).
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Els valor de la TA en infants de 0 a 12 anys s’ha d’interpretar en funcié de I'edat, I'alcada i el
sexe, on s’incloguin llindars de cribatge i taules de diagnostic basades en percentils. A partir
dels 13 anys d’edat es pot aplicar la técnica estandard de valoracié de la TA (65,66). Segons la
"Guia ESC 2016 sobre prevencion de la enfermedad cardiovascular en la prdctica clinica" es
defineixen els nivells de TA sistolica (TAS) i TA diastolica (TAD) segons els percentils 50, 90, 95
99, en funcid de I'edat del nen, els percentils d’alcada i el sexe. Les mesures de TA inferior al
percentil 90 sén normals. Si la TAS o TAD es troba per sobre del percentil 90, es coneix com
una prehipertensio i per sobre del percentil 95 es coneix com hipertensié (67). La TA elevada
en la poblacid infantil és un problema de salut creixent, juntament amb I'epidemia mundial
d’obesitat. Aproximadament el 30% dels adolescents obesos presenten valors elevats de TA,

malgrat la seva prevalenca el seu diagnostic es troba infravalorat (65,68).

La HTA relacionada amb I'obesitat es caracteritza principalment per una excrecid renal de sodi
alterada i una disfuncié endotelial, ambdues dependents de la hiperactivitat del Sistema
nerviés simpatic (SNS), I'activacié del sistema hormonal Renina-Angiotensina-Aldosterona
(SRAA), mitjancant el qual es regula la TA, el volum extracel-lular corporal, el balang sodi-
potassi i I'augment de I'estres oxidatiu. El teixit adipds en I'obesitat es troba hipertrofiat i
marcat per un increment en la infiltracio de macrofags. L'amplia gamma de citoquines
segregades pel teixit adipos, I'alliberament d’acids grassos i la disminucié d’adiponectina que
afavoreix la resistencia a la insulina, provoquen I’activacié dels sistemes que condueixen a un
estat proinflamatori que contribueix al desenvolupament i manteniment de la HTA en

persones obeses (64,69—-71) .

La HTA pot ser primaria, també anomenada essencial, on la causa subjacent no és
identificable, generalment relacionada amb la geneética, habits dietetics desfavorables, manca

d’activitat fisica o obesitat, aquesta és la més freqlient en la poblacidé infantil. La HTA també
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pot ser secundaria, amb una causa subjacent identificable com I'alteracié renal, arterial,

cardiaca o del sistema endocri i que pot ser tractada (65,72).

La creixent prevalenca de sobrepeés i obesitat s’associa a un augment de la prevalenca d’"HTA
primaria essencial en infants i adolescents. Els factors relacionats amb I'alimentacié i I'activitat
fisica, I'increment de I'lMC i el PA han estat associats amb el seu desenvolupament (65,67,73).
També s’associa amb altres factors de RCM, incloses la DLP i la resisténcia a la insulina. La TA
elevada en la infancia es correlaciona amb I'increment del risc de patir malalties CV en I'edat

adulta (65,74).

A I’any 2016 la Societat Europea d’Hipertensié (SEH) va recomanar fer cribatges de TA cada
dos anys a partir dels 4 anys d’edat, i a qualsevol edat en nens i nenes amb algun factor de
risc, com obesitat, malaltia renal, coartacio d’aorta, DM o en tractament medic amb farmacs
hipertensors. Els canvis dels estils de vida com, I'alimentacié i I'activitat fisica, sén I'eina
principal de tractament per a la gestio basal de la HTA. Els nens i nenes amb prehipertensié o
HTA haurien d’adoptar canvis, per tal d’incidir en I'obesitat o el sobrepés i evitar I'increment

addicional de factors de risc (65,66,72).

1.2.2 Ladislipémia

Els lipids o greixos sén un conjunt de molecules hidrofobes compostes per carboni, hidrogen
i oxigen, amb la caracteristica comuna de ser solubles en dissolvents organics. Aquestes
molecules sén un component essencial en la dieta. Els 4 lipids principals presents en el plasma
son: colesterol, TG, fosfolipids i acids grassos lliures i I'alteracié en la seva concentracio

s’anomena dislipemia (75).
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Els lipids plasmatics no circulen lliurement, ho fan en forma de complexes macromoleculars
de lipids i proteines anomenats lipoproteines. Les lipoproteines plasmatiques també
anomenades colesterol es classifiquen en 4 grups principals basats en la seva densitat (Figura
4): quilomicrons, lipoproteines de molt baixa densitat (VLDL), lipoproteines de densitat
intermitja (IDL), lipoproteines de baixa densitat (LDL) i lipoproteines d’alta densitat (HDL). La
major part del colesterol plasmatic es transporta per les LDL, aproximadament un 65%, un
30% per les HDL i un 10% per les VLDL. El colesterol té un caracter ambivalent, és necessari
per estabilitzar I'estructura de les membranes cel-lulars i és un precursor essencial

d’hormones i acids biliars en el metabolisme hepatic (75).
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Figura 4: Diferents tipus de lipoproteines. HDL, lipoproteina d'alta densitat; IDL,
lipoproteina de densitat intermitja; LDL, lipoproteina de baixa densitat; VLDL,
lipoproteina de molt baixa densitat. Adaptacié de Kliegman, et al (76).

Els TG sén un tipus de lipids presents en el teixit adipds de I'organisme, es transporten
sobretot pels quilomicrons i les VLDL (75). Els TG es produeixen principalment a l'intesti i

s’inclouen rapidament als quilomicrons circulants. Els TG es sintetitzen a partir d’acids grassos
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i es segreguen a les VLDL. Diversos factors regulen la seva concentracid plasmatica, sobretot
el propi colesterol HDL. Constitueixen una font d’energia important pel metabolisme cel-lular,
pero I'excés conegut com hipertrigliceridemia incrementa el RCM (77,78). Diversos estudis
han demostrat que el colesterol HDL presenta una relacié inversa important sobre els factors

de RCM. El colesterol HDL presenta propietats antiinflamatories (77,79).

La DLP es pot classificar en primaria o secundaria. La DLP primaria és deguda a mutacions
monogeniques o poligéniques que provoquen la hiperproduccié o I’eliminacié defectuosa de
TG i LDL, o d’altra banda la hiperproduccié o I'eliminacié excessiva de HDL, generalment
enfocada com hipercolesterolemia heterozigota familiar. Aquest patrd es presenta a 1 de cada
500 individus i s’hereta de forma autosomica dominant, sense associaci6 amb I'obesitat.
Aquest tipus de DLP és la menys freqlent. La DLP secundaria es deu a malalties o alteracions

associades i és molt més freqiient, essent I'obesitat la causa principal (75,80,81).

Malauradament I'obesitat pediatrica ha provocat un increment d’alteracié lipidica en infants
i es presenta com la principal causa de DLP infantil anomenada DLP combinada secundaria
(80,82). Es una de les comorbiditats relacionades amb I'obesitat que poden sorgir durant la

primera infancia (83).

L'estudi de NHANES al 2003, va demostrar que la DLP és la comorbiditat més comuna
associada a I'obesitat seguida de I'HTA i la DM (84,85). La DLP en l'obesitat representa un
cumul d’anormalitats dels lipids i les lipoproteines, incloent la combinacié de TG elevats, la
disminucié de HDL i I'increment de LDL (80,84,86—88). A partir d’estudis epidemiologics, com
I’estudi de Bogalusa (Berenson-1972), s’han desenvolupat valors normals de lipids en la
poblacid infantil. Els nivells normals de TG s6n <100 mg/dL en nens i nenes menors de 10 anys
i <130 mg/dL en edats compreses entre els 10 i els 18 anys. En la DLP associada a 'obesitat,
els nivells de TG solen estar entre 100 i 400 mg/dL. Les dades indiquen que aquest patrd és

molt prevalent, present en el 42,9 % dels nens i nenes amb IMC>95% (80,81).
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Un nivell elevat de colesterol durant els primers anys de vida es relaciona amb el risc de patir
alteracions CV futures com I'ateroesclerosi (77,89). L’aterogenicitat de la DLP combinada
secundaria, observada en I'obesitat infantil, es manifesta en els canvis vasculars estructurals i
funcionals com I'augment del gruix de la intima mitja carotidia (GIMc) i 'augment de la

rigidesa arterial (80).

En infants i adolescents amb sobrepes o obesitat es recomana el cribatge de lipids quan
s’identifica per primera vegada un IMC al percentil 85, també es recomana el cribatge si es

troba present qualsevol factor de RCV important o algun antecedent familiar relacionat (35).

La modificacio dels estils de vida per millorar la dieta, incrementar I'activitat fisica i reduir el
pes millora el perfil lipidic (84). El tractament per la DLP combinada secundaria de I'obesitat
és principalment el canvi d’estil de vida, que sovint és molt eficag. Els canvis dels estils de vida

s’associen amb la disminucié dels nivells de TG i I'increment del HDL (80,90).

1.2.3 Laresistencia a la insulina

La insulina és una hormona anabolica secretada per les cel-lules beta del pancrees per facilitar
I'absorcio de la glucosa i d’altres nutrients (91,92). La seva funcié principal és la de mantenir
la homeostasi glicemica i la d’altres substrats energétics com els lipids. D’aquesta forma,
posterior a cada ingesta alimentaria, la insulina suprimeix I'alliberacié d’acids grassos lliures i
afavoreix la sintesi de TG en el teixit adipds. D’altra banda, la insulina inhibeix la produccié
hepatica de glucosa, mentre que promou la captacio de glucosa pel teixit adipds i muscular
(92,93). La resistencia a la insulina és una alteracid que es produeix quan les ceél-lules

hepatiques, del muscul esquelétic o del teixit adipds es tornen menys sensibles, i finalment,
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resistents a la insulina. La resisténcia a la insulina és una condicié que afecta fins a un 25% de

la poblacid (23).

En un estat de resistencia a la insulina, I'accid a nivell cel-lular d’aquesta hormona es troba
reduida i augmenta la seva secrecid. Aquest fet permet compensar el defecte en I'accié
tissular, mantenint aixi la homeostasi glicemica (83,92). L’hiperproduccié d’insulina
(hiperinsulinisme) es presenta com a un mecanisme compensador, estat que pot ser
compatible amb una glucemia normal. Només quan I’hiperinsulinémia compensadora resulti
insuficient per mantenir ’hnomeostasi, apareixera una intolerancia a la glucosa i es produira
un desgast de les cél-lules beta pancreatiques a causa de la sobreproduccio d’insulina, fet que
desencadena un estat hiperglucemic (excés de glucosa circulant en sang) i en un grau més
avancat una diabetis mellitus tipus 2 (DM Il). Aquesta situacié és inversa a la sensibilitat a la
insulina. La resisténcia a la insulina a nivell cel-lular es dona en multiples teixits, no tots sén
igualment resistents a la insulina i resulta en un increment de I'alliberacid de glucosa d’origen
hepatici una captacié disminuida a nivell muscular i del teixit gras. El mecanisme fisiopatologic
pel qual I'obesitat indueix resisténcia a la insulina no és del tot conegut, encara que sembla

ser multifactorial (23,56).

El fetge té un paper fonamental en el metabolisme de la insulina i és I'objectiu principal de
I'acciéd d’aquesta hormona. Per raons que encara no sén del tot conegudes, els subjectes
resistents a la insulina solen tenir una resisténcia a la insulina hepatica selectiva o dissociada,

és a dir que tenen una homeostasi de glucosa deteriorada (83).

La resisténcia a la insulina es troba fortament relacionada amb I'obesitat i s’"ha postulat com
un important factor de risc per a la SM. S’ha associat amb un increment de RCM, com ara
I’excés de greix corporal, predominant en I'area visceral, la DLP i la HTA (94). També es coneix
la relacié entre I'excés de TG no emmagatzemats en el teixit adipds amb ['alteracié de la

sensibilitat de la insulina. Aquesta alteracié és causada per I'acumulacié de TG en el teixit
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muscular, el fetge i altres teixits. Aquests factors promouen la resisténcia a la insulina amb la

generacio d’inflamacio persistent de baix grau (92,93,95-97) (Figura 5).
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Figura 5: Cascada de processos que desencadenen la resisténcia a la insulina. Adaptacié de Galic et al (98).

El grau de resistencia a la insulina s’'incrementa amb I'edat, varia durant el creixement i
augmenta a mesura que s’incrementa I'adipositat durant la primera infancia, generalment fins
als 8 anys. L'etapa prepuberal és un periode critic per a I'anomenat efecte rebot, el qual
s’acompanya d’un augment de la resisténcia a la insulina i de possibles alteracions

cardiometaboliques (99).

32



Moltes de les complicacions metaboliques i CV de I'obesitat ja sén evidents durant la infancia
i estan estretament relacionades amb el desenvolupament de la resisténcia a la insulina
causant d’hiperinsulinémia. S’estima que aproximadament el 55% de la variabilitat de la
sensibilitat a la insulina en poblacid infantil es troba determinada pel contingut de teixit
adipds. En poblacions pediatriques amb obesitat, I'existéncia d’estats de resisténcia a la
insulina pot ser un punt de partida per al posterior desenvolupament de DM Il o SM. La
resisténcia a la insulina i 'obesitat en nens i nenes es troben associades a una inflamacié
sistémica de baix grau (56,83,100). Una conducta poc activa fisicament i la mala alimentacio
augmenta la resisténcia a la insulina, mentre que I'activitat fisica regula la millora, amb

independéncia del seu efecte sobre el pes (92).

La resistencia a la insulina es pot mesurar mitjangant técniques com ara un pincament
euglicemic-hiperinsulinémic, que consisteix en el test de referéncia per avaluar de resisténcia
a la insulina, pero I'aplicacié d’aquest metode és complex, laborids i costds. Per la seva
simplicitat i bona correlaci6 amb mesures més complexes de sensibilitat a la insulina, el

meétode més utilitzat és el calcul de I'index de resisténcia a la insulina (HOMA-IR) (92):

HOMA-IR = glicémia en deju (mg/dL) x insulinémia basal (Ul/mL) / 405

HOMA-IR = glicémia en deji (mmol/l) x insulinémia basal (uUl/ml) / 22,5
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1.2.4 Lainflamacié de baix grau

La inflamacié és la resposta biologica a I'alteracié de la fisiologia cel-lular o sistémica normal.
Els causants poden ser patogens externs com bacteris, alteracions intrinseques com la mort
cel-lular, un procés oncologic o alteracions fisiologiques en resposta a senyals ambientals com

el dejuni o la sobrealimentacio.

La resposta inflamatoria pot ser aguda, amb I'objectiu d’eliminar I'efecte d’un estimul negatiu
o pot ser cronica, que apareix quan els mecanismes de depuracié rapida fracassen, estan
incomplerts o es generen per alteracions graduals o repetides de la fisiologia normal, com
I'obesitat. L'objectiu protector de la restauracid de I'homeostasi es manté amb inflamacié
cronica i implica moltes de les mateixes respostes modelades que s’utilitzen en ambients
inflamatoris aguts, com ara la produccié de citoquines, I'activacio de leucocits, I'activacio de
receptors innats de reconeixement de patrons i I'activacié d'immunitat adaptativa (101). Les
citoquines com la interleucina-6 (IL-6), interleucina-1 (IL-1) i el factor de necrosi tumoral alfa
(TNF-a) estimulen la produccié de la proteina C-reactiva (PCR) per part del fetge, afavorint

I’estat inflamatori (102—-104).

La PCR es considera un marcador rellevant per a malalties CV (102). La inflamacié de baix grau
es determina mitjancant valors sérics de PCR<1 mg/dL (0,1-1 mg/dL), coneguts com a proteina
C-reactiva ultrasensible (PCRus) (105). L'increment lleu actua d’indicador relativament estable

de la inflamacié de baix grau (106) .

La inflamacié cronica de baix grau es troba associada amb I|'obesitat, la SM, la DM i

I'ateroesclerosi (107-111).

L'augment de la prevalenca d’obesitat a totes les edats fa pensar que els esdeveniments basals

per a la inflamacié poden produir-se a les primeres etapes del desenvolupament (101,112).
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En general, I'evidencia demostra que I'estrés metabolic i la inflamacio del teixit adipds sén

freqlents en infants i adolescents obesos i pot provocar la disfuncié tissular (101).
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1.3 LA PROTEINA C-REACTIVA

La Proteina C-Reactiva (PCR) es va descriure per primera vegada a I'any 1930 per Tillet i
Francis, com una substancia present als serums de pacients amb malalties agudes, presentava
la capacitat d’unié al polisacarid C de la paret cel-lular del Streptococcus Pneumoniae i els
aglutinava. A I'any 1941 es va descriure com una proteina i posteriorment es va demostrar la
seva reactivitat en la fase aguda i la seva importancia en la defensa especifica de I’hoste contra

la inflamacio (113).

1.3.1 Estructura

La PCR és una globulina formada per 5 subunitats de polipéptids, no glicosilats idéentics,
formats per 206 aminoacids cadascun i units de forma no covalent per formar un polimer ciclic
en forma de disc (Figura 6). Presenta un pes molecular aproximat de 115 kDa i pertany a la
familia de les proteines pentameériques dependents del calci, anomenades pentraxines. Inclou
el component P del serum, un constituent important dels diposits d’amiloide, que es troben

en una amplia gamma de malalties humanes (63,113,114).
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Figura 6: Estructura molecular de la proteina C reactiva (PCR).
Adaptacié de Salazar, et al (115).

1.3.2 Sintesi

La PCR és una proteina produida principalment a partir dels hepatocits en episodis aguts
d’inflamacié o infeccié (116,117). La seva expressié es troba regulada per citoquines
inflamatories com la IL-1i el TNF i el factor nuclear kappa B (FN-kB i p65). Aquestes citoquines
promouen I'expressié de la citoquina IL-6, que es pot desplacar des del lloc de la inflamacié
fins al fetge, i modificar el programa de sintesi de proteines per produir la resposta en fase
aguda (63,114). La PCR en menor grau també pot ser sintetitzada per les cél-lules de I’endoteli
vascular, per macrofags i cél-lules musculars llises presents a les plaques ateroesclerotiques
humanes, cél-lules epitelials de les vies respiratories i per cél-lules epitelials tubulars corticals
renals de ronyons inflamats (118). Es pot detectar a les 6-10 hores després de la resposta
inflamatoria i pot augmentar en el pic de la fase aguda (2 o 3 dies), disminueix rapidament
quan desapareix la inflamacio, per tant la seva deteccid significa la preséncia d’un procés
inflamatori actual. La PCR és catabolitzada per hepatocitoquines i s’elimina rapidament de la

circulacid. La secrecié d’aquesta proteina pot ser inhibida per I'adiponectina. La PCR és poc
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costosa de mesurar, donat que pot ser detectada mitjancant tecniques d’immunoanalisi

(116,118,119).

1.3.3 Funcio

La PCR humana té capacitat per iniciar efectes pro-inflamatoris i pro-coagulants. La funcié
especifica es desconeix, perd exhibeix funcions de reconeixement i activacié importants, ja
qgue s’uneix a nombrosos lligands i reconeix la fosfocolina, els fosfolipids, la fibronectina, la
cromatina i els histones, els quals es troben exposats a localitzacions de dany tissular i en
cél-lules apoptotiques. Informes recents han demostrat que la PCR potencia I'expressid de
molecules d’adhesié de la superficie cel-lular endotelial local, reduint la bioactivitat endotelial
de I'oxid nitric, fet que promou la vasoconstriccio. La PCR també funciona en la resposta
immune innata (63,113), comparteix propietats funcionals similars a les de les
immunoglobulines (lg), pot modular I'augment de la fagocitosi i la secrecid de citosines
inflamatories mitjancant la unié a la superficies dels leucocits (114). La PCR s’expressa
rapidament com a part de la resposta en fase aguda a la infeccié o la lesié (118), després d’un
estimul inflamatori la concentracié de PCR augmenta rapidament, reflectint I'extensié de la
lesié al teixit. La PCR té una vida mitjana aproximada de 19 hores, si I'estimul s’elimina, els
nivells de PCR disminueixen rapidament. En individus normals sans es calcula que la PCR es
troba en valors sérics inferiors a 1,1 mg/L. La PCR és un marcador d’inflamacid i de risc per a
multiples patologies, entre d’altres, patologies renals, pancreatiques i CV, en canvi I'augment
persistent de PCR s’observa en estats inflamatoris cronics. Investigacions recents s’han centrat
en I'as de la PCR en valors d’alta sensibilitat, PCR ultrasensible (PCRus). Aquesta mesura
permet una precisié de nivells baixos. L'AHA i The Centers for Disease Control (CDC) van

publicar al 2003 la primera guia per a I'Gs dels nivells de PCRus en la practica clinica per al RCV,
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indicant valors de risc baix, intermedi i superior (0,1-1 mg/L, 1-3 mg/L, >3 mg/L,
respectivament) (63,116,118). L’aplicacid dins el “Framingham Heart Study” ha corroborat
aquesta troballa clinica per I'avaluacid de risc (63). La inflamacid subclinica es considera un
important mecanisme patogen per a |'aparicid i progressido de malalties CV i metaboliques
(120), per aquest motiu la PCR s’ha establert com un marcador d’inflamacié subclinica en
ateroesclerosi (117,121). Els sistemes de puntuacié de riscs (Reynolds Risk Score) han adoptat

la PCRus en els seus algoritmes per |'avaluacié del RCV (122).

1.3.4 Associacio amb els marcadors de risc cardiometabolic

Diversos estudis confirmen el paper de la inflamacio subclinica en I'ateroesclerosi i la funcié
endotelial i han associat els nivells de PCRus amb parametres de RCM (117). Els nivells elevats
de PCRus preveuen no només esdeveniments CV, incidint en la remodelacié vascular i la
deposicié de placa ateroesclerotica (123), sind que també poden predir de manera
independent els canvis cardiometabolics en adults (124) i 'aparicié de factors de la SM, com

la DM (63).

La PCRus es correlaciona amb la obesitat abdominal, els nivells elevats de glucosa en sangii la
resisténcia a la insulina (63,116). Altres estudis conclouen que els nivells de PCRus podrien
estar associats al perfil lipidic, de manera que podria incrementar el seu nivell amb I'augment
de LDL, TG i colesterol total i la disminucié de HDL (114,125,126). L’evidéncia cientifica també
suggereix un vincle entre la TA i la inflamacié vascular, possiblement mediada per
I’'angiotensina Il. La relacié entre la TA i la PCRus es va avaluar al “Women’s Health Study

(WHS)” mostrant una forta correlacid i la seva associacido amb esdeveniments CV futurs (113).
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A la poblacié pediatrica hi ha una gran prevalenca de sobrepés i obesitat, inclosa I'obesitat
central (127). Alguns estudis suggereixen que la PCRus es pot utilitzar per a I'estratificacié de
RCV en nens amb obesitat (128), pero en I'actualitat manquen dades per acceptar la PCRus
com a marcador pediatric especific (129). Actualment no es troba correlacié entre la PCRus i
els factors de RCM en edats infantils, ja que no ha donat temps a que es produeixi I'alteracié
de forma mesurable. Aquesta poblacid pot presentar una obesitat saludable, pero si es
mantenen els indicadors inflamatoris cronicament elevats poden esdevenir clinicament
significatius amb el temps. Aquest fet pot plantejar el dubte de la funcionalitat del marcador
d’inflamacié com a factor de risc o com un simple marcador d’adipositat (127).

Estudis recents conclouen que I'obesitat és el principal determinant de la inflamacio i que el
valor dels marcadors inflamatoris com la PCRus poden predir el risc d'increment del RCM,
assumint que la implicacié de cadascun dels components no es pot valorar per separat

(127,129,130).
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1.4 EL QUOCIENT NEUTROFILS/LIMFOCITS

Els globuls blancs, també anomenats leucocits, sdn uns components cel-lulars de la sang
mancats d’hemoglobina, nucleats i amb capacitat de motilitat. Com a grup, participen en els
mecanismes de defensa i en les activitats reparadores del cos. El nombre de leucocits en sang
oscil-la entre els 4.500 i els 11.000 per mil-lilitre cubic. Comprenen 3 classes de cél-lules, amb

diferent estructura i funcio:

- Granulocits: Es el grup més nombrés de globuls blancs, la seva funcié principal és
I'eliminacié de grans organismes patogens i la mediacié davant processos al-lérgics i
altres formes d’inflamacié. Els granulocits es divideixen en 3 categories (neutrofils,

eosinofils i basofils). El grup més abundant sén els neutrofils.

- Monocits: Aquestes cél-lules constitueixen entre el 4 i el 8 % del nombre total de globuls
blancs en sang. Son cél-lules efectives en la destruccié directa de patogens i netegen de

deixalles cel-lulars el lloc de la infeccid.
- Limfocits: Constitueixen entre el 20 i el 50% dels globuls blancs circulants i sén els

responsables del reconeixement especific d’agents externs i de la posterior eliminacio

de I'organisme (17,28,131-133).
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1.4.1 Neutrofils

1.4.1.1 Estructura

Els neutrofils representen del 40 al 60% dels leucocits circulants en sang, amb una
concentracié de 1 a 5 x 10°/L. Tenen una mida uniforme de 9 a 15 um de diametre i la seva
vida Util és de pocs dies. Presenten una segmentacid progressiva del nucli en forma de lobuls
units entre si per filaments en base a la maduresa cel-lular (cel-lula jove amb 2 lobuls, cel-lula
mitjana de 3 a 4 lobuls i cel-lules més velles amb 5 Iobuls). El citoplasma té un aspecte granular
lleugerament estripat a causa de nombrosos granuls units a una membrana (0,2 a 0,8 um de
diametre), entre els granuls primaris, els granuls especifics secundaris, granuls terciaris i
granuls secretors. Els neutrofils estenen llargues projeccions anomenades pseudopodis;
aquesta accié és seguida per la contraccié de filaments d’actina, que fa avangar el nuclii la

part posterior de la cél-lula (131,132,134).

1.4.1.2 Sintesi

Els neutrofils es produeixen en gran quantitat a la medul-la dssia, aproximadament a 10!
ceél-lules /dia. El procés de maduracié dels neutrofils és d’'una setmana a partir de la cél-lula
precursora medul-lar. Una vegada a la sang, les cel-lules madures viuen només unes hores,
més temps en el cas que hagin migrat als teixits. En condicions homeostatiques, els neutrofils
entren en la circulacié i migren cap als teixits, on completen les seves funcions i finalment sén
eliminats per macrofags. Per protegir-se de I'esgotament rapid davant un procés d’intensa
activitat, com per exemple un procés infeccids, la medul-la 0ssia manté un gran nombre de

neutrofils, per tal de ser mobilitzats en cas d’infeccié o inflamacié (151).
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1.4.1.3 Funcio

Els neutrofils esdevenen una important linia de defensa en la resposta immunitaria innata (137).
Sén cel-lules efectores que actuen davant els signes d’infeccid microbians, garanteixen una
rapida neutralitzacié i l'eliminaci6 de patogens. Es reconeixen 3 funcions principals
antimicrobianes: fagocitosis, desgranulacid i alliberament de material nuclear en forma de
trampes extracel-lulars de neutrofils. Els neutrofils s’Than considerat tradicionalment com un
component d’inflamacié aguda. No obstant aixd, les investigacions actuals revelen que
presenten diverses respostes funcionals. Els neutrofils responen a multiples senyals produint
citoquines i altres factors inflamatoris que influeixen i regulen la inflamacid i també el sistema
immunitari (135,138). Els neutrofils poden afectar a mecanismes tissulars relacionats amb altres
tipus d’inflamacié no infecciosa, com per exemple la infiltraci6 en les plaques

arteriosclerotiques, contribuint a la desestabilitzacio de la mateixa (137).

1.4.2 Limfocits

1.4.2.1 Estructura

La majoria dels limfocits mesuren de 6 a 9 um (limfocits petits), al voltant del 3% sén limfocits
grans, de 9 a 20 um. A nivell estructural presenten un nucli en forma ovoide que ocupa
aproximadament el 90% del volum intracel-lular (134). Els limfocits s’agrupen en dos tipus
diferenciats, cél-lules B o limfocits B i cel-lules T o limfocits T. Aquests dos tipus de cél-lules
presenten una morfologia similar. La majoria dels limfocits tenen una vida mitjana d’una
setmana a uns quants mesos, encara que alguns tipus de limfocits poder mantenir-se durant

alguns anys, proporcionant un conjunt de cél-lules B i T de llarga vida.
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1.4.2.2 Sintesi

Les cél-lules B o limfocits B provenen de precursors de la medul-la ossia i alla es produeix el
procés de maduracié. Els limfocits B maduren en cel-lules plasmatiques que sintetitzen grans

guantitats d’anticossos (Ig) que es segreguen i circulen per la sang.

Els limfocits T immadurs migren des de la medul-la ossia fins al timus i alla es produeix el
procés de maduracid, que inclou la proliferacid, I'ordenacié dels gens receptors de limfocits T
i I'adquisicioé dels receptors superficials i de les molécules accessories de la cél-lula T madura.
A la finalitzacié del procés maduratiu, les cél-lules T passen a organs limfatics periférics,

inclosos la melsa i els ganglis limfatics (133).

1.4.2.3 Funcio

Els limfocits tenen una importancia fonamental en el sistema immunitari, constitueixen la
immunitat adquirida. Sén cel-lules que determinen I'especificitat de la resposta immune en
contra els microorganismes infecciosos o altres substancies alienes (45,133). Els limfocits
representen una memoria immunologica, sén capacos d’unir-se antigens i ajudar a
I'organisme a eliminar elements estranys o microorganismes. Cada limfocit porta receptors
que s’uneixen a un antigen especific (131,132). Els limfocits T tenen diverses funcions
efectores i reguladores, es poden convertir en un dels subconjunts funcionals dependent de
la barreja de citoquines i interleucines a les quals estan exposats. Els subconjunts més
coneguts inclouen: cel-lules auxiliars (ajuden a les funcions efectores d’altres cél-lules),
cél-lules citotoxiques (poden neutralitzar cel-lules infectades per virus i algunes cel-lules
canceroses), cél-lules reguladores (suprimeixen la resposta immune als auto-antigens i

desactiven la resposta quan s’elimina I'antigen) i cel-lules memoria (activades per a
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proporcionar una segona resposta en una resposta posterior per a un mateix antigen). Els
limfocits B estimulats maduren cap a cél-lules plasmatiques que sintetitzen grans quantitats

d’anticossos (Ig) (134).

Els limfocits també actuen en la regulacié de la resposta inflamatoria, poden adoptar funcions
pro i antiinflamatories que poden afectar a mecanismes relacionats amb alteracions
cardiometaboliques (45,139). Els neutrofils i els limfocits tenen una funcidé en el procés
d’inflamacid, estudis recents els contemplen com a mediadors de la inflamacié de baix grau

que pot afectar a processos cardiometabolics (136,140-142).

1.4.3 El quocient Neutrofils/Limfocits

El quocient neutrofils/limfocits (quocient NL) s’ha associat a una evolucié clinica desfavorable
en una varietat de malalties que inclouen l'infart de miocardi, ateroesclerosi, malaltia
pulmonar obstructiva cronica (MPOC) i diferents tipus de cancer (143). Es un marcador per a
la deteccid de la inflamacid subclinica o de baix grau. Combina el poder predictiu de I'augment
dels neutrofils i la disminucié del nombre de limfocits. Aquest simple index demostra
I’equilibri entre el component inflamatori actiu amb el component regulador i protector, per
tant un major quocient NL representa un major nivell d’inflamacié. Es calcula dividint el
recompte total de neutrofils pel recompte total de limfocits (137,140,142). Malgrat I'interes
per I'Us d’aquest biomarcador, encara no hi ha dades que descriguin la distribucid i els punts
de tall del quocient NL en poblacions definides. Alguns estudis han publicat valors de
referéncia per a una reduida mostra de poblacid infantil i un valor per a una cohort més gran
(9427 participants de la base de dades National Health and Nutrition Examination Survey),

pero centrat en dades amb gran dispersio racial i/o étnica (144,145).
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1.4.3.1 Associacidé amb els marcadors de risc cardiometabolic

Els neutrofils i els limfocits es troben relacionats amb I'estat inflamatori cronic induit per
I’'obesitat aixi com en el desenvolupament de les comorbiditats relacionades (136,140). El
quocient NL esdevé un marcador de deteccio d’inflamacio cronica subclinica i es correlaciona
amb els nivells de PCRus. Diversos estudis epidemiolodgics han posat de manifest la relacié
entre el quocient NL i els factors de RCM com la DM i la DLP i es correlaciona negativament
amb I'HDL, que té activitat antiinflamatoria (140,142,146). El quocient NL també es relaciona
amb el procés inflamatori vascular i el seu increment pot incidir en factors de RCV com la HTA
(142,144,147,148). També es relaciona amb factors de risc per I'obesitat com un augment del

PA i de I'lMC (140,149).

La majoria de resultats es troben publicats en participants adults, no hi ha una relacié
pediatrica concreta associada a un perfil cardiometabolic menys favorable en infants (137).
S’han realitzat diversos estudis relacionats amb I'obesitat on els nens i nenes amb
sobrepés/obesitat han presentat concentracions superiors del quocient NL (140). D’altra
banda la relacié del quocient NL s’associa a parametres vasculars des de la infancia i es

relacionen amb la patogenesis de I'ateroesclerosi (137).
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1.5 L’ADIPONECTINA D’ALT PES MOLECULAR

Va ser caracteritzada als anys 1995 i 1996 per quatre grups independents d’investigadors
(150). Es va identificar com una proteina segregada pels adipocits de ratolins. Per la seva
homologia amb el factor del complement C1q es va anomenar per primera vegada; proteina

relacionada amb el complement adipocit de 30 kDa (ACRP30) (1).

1.5.1 Estructura

L’adiponectina, també coneguda com AdipoQ, ACRP30, APM1 i GBP28, consta de 2 introns i 3
exons que codifiquen per a una proteina de 244 aminoacids amb un pes molecular de 30.000
Da, formada per 4 dominis: un péptid senyal de 20 aminoacids, una regié N-terminal variable
sense homologia coneguda, una regié col-lagena i un domini globular C-terminal. A patir de la
seva funcionalitat també es pot classificar com una hormona i s’expressa majoritariament en

el teixit adipds (1,51,83,150-152).

L’adiponectina s’allibera a la circulacié en diversos multimers, tres dels quals sdn formes
principals, un trimer de baix pes molecular (t-BPM), un hexamer de pes molecular mitja (h-
MPM) i un octamer de pes molecular elevat (o-APM)(Figura 7). Cada forma té una activitat
especifica i per tant genera una resposta biologica diferent, essent la d’alt pes molecular la

biologicament activa (83,153—-156).
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APM

Figura 7: Esquema del multimer d'adiponectina d’APM. Adaptacid
de Kadowaki, et al (157).

L'adiponectina exerceix els seus efectes mitjangant els receptors, que tenen una estructura
relacionada amb les seves funcions (156,158,159). Kadowaky et al, va identificar dos receptors
de I'adiponectina, I’AdipoR1 com un receptor de forma globular, majoritariament expressat
en el muscul esqueletic i AdipoR2 com un receptor de longitud completa que s’expressa
principalment al fetge. AdipoR1 i AdipoR2 també s’expressen en cél-lules pancreatiques,
cél-lules endotelials, cél-lules musculars llises i en plaques ateroesclerotiques. Un tercer
receptor AdipoR3, especific per a la forma d’alt pes molecular, ha estat descobert sobre

cél-lules musculars endotelials i llises (1).

1.5.2 Sintesi

L’adiponectina és una de les principals i més abundants adipocitoquines segregades pel teixit
adipds i en menor grau per altres organs i teixits com els osteoblasts, el muscul esquelétic, el

fetge i els cardiomiocits (1,150,160).
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La produccié d’adiponectina és un procés multifactorial que es troba regulat a nivell
d’expressié génica, mitjancant la secrecié i/o formacié de les formes de la proteina.
L'adiponectina es sintetitza com un monomer de 30 kDa que es disposa en oligomers de
diversos pesos moleculars. Aquesta molécula es troba codificada pel gen apM1 (gen transcrit
més abundant de I'adipocit). El gen apM1 es troba en una regié cromosomica (3era de la regié
3927), estretament associada amb la SM. Els mecanismes moleculars implicats en la secrecio,
multimeritzacid i la seva regulacid, encara no s’han explicat de forma completa. En els
adipocits, els processos de biosintesi i secrecié son modulats per diverses proteines xaperones

i posteriorment, la proteina es fusiona en les diverses formes multimériques (1,26,161,162).

L'adiponectina és una proteina abundant en el plasma ja que es troba present en
concentracions de 5-30 mg / ml, el que constitueix aproximadament el 0,01% del total de les
proteines plasmatiques humanes. La seva concentracio en el plasma depen del sexe, és menor

en els homes que en les dones (151).

No s'ha demostrat clarament una relacié entre la variacié de I'expressié de |'adiponectina
segons la localitzacié dels diposits de teixit gras en el cos. S'ha suggerit que hi ha major
expressio d'aquesta proteina en el teixit subcutani que en el teixit adipds intraabdominal
(163). La insulina i el factor de creixement insulinic (IGF-1) estimulen la seva expressio génica
i secrecid en adipocits cultivats in vitro. Els receptors activadors de la proliferacié peroxisomal
(RAPP) estan implicats en la regulacid de la sintesi d’adiponectina (151). L'expressio de
I’'adiponectina sembla estar regulada per diferents vies de senyalitzacid, incloent multiples
factors de transcripcié. El consum d’acids grassos poliinsaturats de cadena llarga i la pérdua
de pes augmenten la sintesis i la secrecié d’adiponectina. Estudis sobre adipocits han
demostrat que l'estres oxidatiu, I'activitat del sistema nervids simpatic i les citoquines

proinflamatories disminueixen I'expressié d’adiponectina (152,164).
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1.5.3 Funcio

Es coneix una disminucié en la concentracié d’adiponectina davant subjectes obesos i
presenta correlacions negatives amb mesures d’adipositat (165). El sobrepés i I'obesitat,
condicions associades als processos d’hiperplasia i hipertrofia d’adipocits, s’Tacompanyen de
la infiltracié macrofagica en el teixit, seguit d’un canvi en el fenotip del mateix teixit. Els canvis
en la composicid dels teixits s’associen a la seva disfuncié i I'alliberament d’acids grassos
lliures i adipoquines, aixi com I'augment de la hipoxia cel-lular i la resisténcia a la insulina,

relacionades amb alteracions metaboliques (46,47,166,167).

L’adiponectina actua sobre receptors especifics de diversos teixits mitjangant mecanismes de
senyalitzacid autocrina, paracrina i endocrina i esta implicada en la regulacié de la
supervivencia cel-lular, el creixement cel-lular i I'apoptosi. També adopta un paper
fisiopatologic important en les activitats metaboliques davant I'actuacio en teixits periferics

implicats en el metabolisme de la glucosa i els lipids (29).

El conjunt conegut com adiponectina total té propietats antiinflamatories, antiaterogéniques
i sensibilitzants a la insulina (1,152,168,169), protegeix contra la disfuncié metabolica
relacionada amb I'obesitat, la resisténcia a la insulina i 'acumulacié d’acids grassos (170).
L'adiponectina s’associa amb la regulacid del balang energetic i I'accié de la insulina i
I'obesitat, disminuint la seva concentracioé sérica (24). L'adiponectina exerceix el seu efecte
biologic a través dels seus receptor, AdipoR1 i AdipoR2 (164), que actuen com iniciadors de
les vies de transduccid de la senyal que condueix a l'augment dels proliferadors del
peroxisoma PPARa i 'augment de 'AMP quinasa, que promouen la captacié de glucosa,
I'increment de la sensibilitat de la insulina al fetge i el muscul esquelétic i I'oxidacio d’acids

grassos, que redueix la concentracid de TG en els teixits (24,151-153,171).
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L’adiponectina pot exercir diferents funcions biologiques dependent de les formes de pes
molecular en les que es presenti (1). La forma d’APM presenta una funcio protectora davant
les alteracions metaboliques, també es coneix la correlacié negativa amb I'adipositat ectopica,
representant possiblement la forma d’adiponectina que regula I'oxidacid dels lipids al fetge i
al muscul esqueletic (153,171,172). L’adiponectina presenta una funcié d’interés considerable

com a predictor potencial d’alteracions cardiometaboliques en el futur (129).

1.5.4 Associacio amb els marcadors de risc cardiometabolic

L'obesitat, la hiperinsulinemia i la DLP contribueixen a la disminucié de I'adiponectina. El nivell
d’adiponectina esta relacionat amb el risc de patir trastorns cardiometabolics, mediant en

I’evolucid i les seves complicacions (169,173).

La forma en qué la massa de greix augmentada redueix |'expressio i/o la secrecio de la proteina
encara crea controversia, d’altra banda la seva expressié augmenta la millora de la sensibilitat a
lainsulinaila pérdua de pes (51,156,174). Els subjectes que presenten sobrepés o obesitat tenen
nivells més baixos d’adiponectina circulant, en canvi els individus que presenten una perdua de
pes també presenten un augment del nivell plasmatic d’adiponectina. Aixo indica que la condicié

d’hipoadiponectina associada a I'obesitat és un fet reversible (58).

L’adiponectina millora el metabolisme dels lipids disminuint el metabolisme i la sintesi d’acids
grassos lliures, d’altra banda esta inversament relacionada amb els TG i afavoreix I'increment de
I’'HDL (174). També s’associa tant amb la regulacié del balang energéetic com amb I'accié de la
insulina (24). L’adiponectina es reconeix com un factor protector per la resistencia a la insulina,

el desenvolupament de DM, HTA i I'ateroesclerosi (168) .

51



La disminucio dels nivells d’adiponectina pot contribuir a una inflamacio cronica de baix grau,
afectant al teixit adipds i produint un increment de citoquines inflamatories com la PCR i el
factor de necrosi tumoral (TNF) (156,168,175,176). Presenta un efecte protector CV sobre les
lesions endotelials. La disminucid de la seva concentracié pot induir la HTA i es relaciona amb

I'ateroesclerosi (173) (Figura 8).
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Figura 8: Relacid entre els nivells d'adiponectina i el RCM en I'obesitat. Adaptacié de Orlando, et al (1).

La fraccio d’adiponectina d’alt pes molecular (adiponectina d’APM) té una importancia creixent.
Diversos estudis han trobat una forta relacié d’aquesta molécula amb els processos metabolics
i catabolics en comparacié amb les altres fraccions (catabolisme d’acids grassos, captacio i

transport de glucosa, modula la senyalitzacié de la insulina, participa en la inhibicid de la

52



gluconeogenesis i afavoreix la diferenciacid adipocitaria i I'oxidacié d’acids grassos) (177). La
disminucié dels nivells plasmatics d’adiponectina d’APM contribueixen a algunes complicacions
metaboliques. S’"ha demostrat que I'adiponectina d’APM és biologicament més activa per a
proporcionar proteccid contra la DM Il i es relaciona amb la sensibilitat a la insulina i el
metabolisme dels greixos. Aquesta forma d’APM també es correlaciona de forma inversa amb
I'obesitat (153,172) i s’ha descrit com un bon marcador d’anormalitats metaboliques en infants

obesos (174).

Cada vegada hi ha més coneixement que apunta a una interaccié entre el nivell d’adiponectina
d’APM i el RM a I'edat infantil (1). Podria tenir una funcio fisiopatologica important en la
disfuncié metabolica i les seves complicacions (178). Diversos estudis en infants i adolescents
han demostrat que I'adiponectina d’APM disminueix amb el grau d’obesitat i sensibilitat a la

insulina, mentre que la pérdua de pes I'augmenta (83).

Els nivells plasmatics baixos prediuen el desenvolupament de SM en adults, també s’ha descrit
una correlacid negativa entre I'adiponectina d’APM i el greix visceral. Els nivells plasmatics es
troben inversament correlacionats amb el PA i 'IMC. Els nens i nenes amb obesitat persistent
presenten nivells més baixos que els que presenten obesitat transitoria, per tant uns nivells

baixos d’adiponectina d’APM podrien predir obesitat persistent en 'edat pediatrica (179).

En poblacio infantil també s’ha demostrat que les concentracions més baixes d’adiponectina
d’APM s’associen amb alteracions dislipeémiques com els TG, el colesterol total i LDL. També
s’associa amb l'increment de la glucosa en dejuni i 'THOMA-IR (175,180-182). El nivell baix
d’adiponectina d’APM presenta una prevalenca més elevada de factors de RCM en I'edat
pediatrica. Els valors plasmatics s’associen inversament amb I'increment de la TA i amb danys
basals en organs. S’ha suggerit que els nivells baixos d’adiponectina d’APM a la infancia

podrien predir el desenvolupament d’ateroesclerosi en I'edat adulta (183,184).
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Aguestes dades suggereixen que els individus joves amb sobrepes es troben estretament

relacionats amb el patrd inflamatori sistémic observat en individus obesos adults (185).
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1.6 ELS ESTILS DE VIDA

L'OMS defineix I'estil de vida com el resultat d’una série d’habits que permeten un estat de

complet benestar, fisic i mental entre d’altres com I’alimentacié i I'activitat fisica.

Les alteracions metaboliques i CV relacionades amb I'obesitat no només depenen de factors
genetics sind que els mals habits de vida i I'ambient poden afavorir el seu desenvolupament
en individus amb predisposicié. Actualment els factors de risc es poden detectar des de la
infancia i I'adolescencia fins a I'edat adulta, aquest fet comporta la comprensié dels
determinants de salut modificables per als factors de RCM en la infancia (186,187). Tanmateix
els mals habits son dificils d’erradicar, segons els estudis més del 80% dels nens i nenes que
pateixen sobrepes o obesitat presenten conductes poc actives fisicament i/o dietétiques no

recomanables (175).

El tractament de I'obesitat requereix modificacions en els habits de vida, tant en la dieta com
en l'activitat fisica (188). Els nens i nenes clarament han augmentat la ingesta calorica i han
disminuit I'activitat fisica en les uUltimes décades, adoptant un estil de vida menys actiu. La
prevencio, especialment en joves, és el millor métode per revertir la creixent prevalenca
d’obesitat. D’altra banda el coneixement actual no és clar en relacié als efectes a llarg termini
sobre els programes de modificacié que combinen la dieta i I'activitat fisica (189). Tot i aixi es
recomanen modificacions adequades en I'estil de vida com a tractament de primera linia per
al sobrepés o I'obesitat infantil per reduir la massa grassa i millorar I'aptitud CV (190-192).
Diversos estudis recomanen dietes especifiques, activitat fisica i incrementar I'activitat fisica
per controlar al pes corporal. Per la prevencié i el tractament de I'obesitat i el sobrepés en els
joves, es requereix un equip multidisciplinari amb implicacié familiar (193-195). Si la
modificacié de l'estil de vida no és efectiva, els infants poden ser candidats a mesures

estrategiques mediques (191).
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1.6.1 Els habits alimentaris

Hi ha nombrosos estudis sobre els factors dietetics i les seves possibles aportacions a les
elevades taxes d’obesitat, on es conclou que la dieta es troba fortament associada amb el
sobrepés/obesitat i el RCM en poblacié infantil. Els canvis d’habits alimentaris cap a aliments
rics en greixos i sucres fan augmentar de forma drastica el risc a patir malalties d’origen

metabolic i CV com la DM, la HTA, l'ictus o les alteracions cardiaques (166,196).

Les modificacions dietetiques son essencials per a la millora de I'obesitat. L’evidéncia dona
suport a seguir una dieta equilibrada amb una major ingesta de fruites i verdures per a la
reduccio de I'adipositat. També cal controlar la ingesta energética diaria, relacionada amb la
pérdua de pes a curt termini. La ingesta calorica ha de ser inferior a I’energia consumida per
produir una perdua de pes. En I'edat infantil 'OMS recomana una ingesta diaria de sucres
lliures inferiors al 10% de I'energia total ingerida (190,191,197). Una dieta saludable ajuda als
nens i nenes a un correcte desenvolupament. L'aprenentatge de comportaments alimentaris

saludables a una edat primerenca és una mesura preventiva important (198).

Es coneix que una adheréncia correcte a una pauta dietetica equilibrada pot tenir un doble
efecte de reduccié dels factors de RCM i de I'efecte inflamatori (129). Tanmateix els
enfocaments dietétics no esdevenen recomanacions de forma aillada, s’han d’aplicar de
forma conjunta amb altres modificacions de I'estil de vida per assegurar que la despesa

d’energia és superior a la ingesta (199).

L’'obesitat pediatrica és una pandemia complexa que, per tant, deteriora la salut metabolica i CV.
Es recomana una dieta saludable durant la infancia per tal de poder prevenir I'obesitat i les
comorbiditats conseglients (166). No obstant un dels grans problemes d’aquest segle ha estat la

modificacié de patrons alimentaris des d’edats primerenques (200,201).
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La dieta mediterrania es considera un dels models dietétics més saludables, aporta beneficis
davant diverses malalties CV i metaboliques, incrementant I'esperanca de vida (200,202,203).
Aquesta dieta presenta la caracteristica de ser rica en antioxidants naturals i baixa en greixos
saturats. També inclou oli d’oliva verge com a font principal de greix, quantitats moderades de
peix i lactics i quantitats baixes de carn vermella. Aquest patré dietétic es relaciona amb ser una
dieta equilibrada, aportant la majoria de macronutrients recomanats. Per aquest motiu la dieta
mediterrania és molt recomanable i es relaciona amb un tipus de nutricié saludable en I'edat

infantil (200,202—-205).

S’han realitzat diversos estudis analitzant 'adheréncia a la dieta mediterrania en infants i
adolescents, indicant que es tracta de I'opcid més recomanable per tal de portar a terme una

nutricié saludable (206-216).

1.6.1.1 Avaluacié

Malgrat que s’han portat a terme molts estudis on s’avaluen els habits alimentaris relacionats
amb el sobrepes o I'obesitat infantil, és dificil trobar consens respecte al seu metode de
mesura (217). La recollida de dades dietetiques precises i fiables en nens i nenes pot resultar
complicada. Els métodes més utilitzats son les enquestes dietetiques amb I'aplicacio del
record dietetic de 24 hores, el diari dietétic de 3 a 7 dies o la historia dietética. Un altre tipus

d’enquesta és el qliestionari sobre la freqiiéncia de consum d’aliments referits (218).

Les caracteristiques socials, cognitives, del comportament i el desenvolupament de
I'enquestat tenen influéncia perd també es requereixen entrevistadors entrenats. L’error
relacionat amb I'eina utilitzada i les peculiaritats de cada poblacié fan incrementar el risc

d’error al referir les ingestes alimentaries (219).
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L’avaluacié dietética en la infancia generalment es basa en la declaracié de la ingesta per part
dels propis infants o dels seus pares i mares. La precisié de la recollida d’aquestes dades es
podria veure compromesa per factors cognitius, com la capacitat del nen per recordar
aliments ingerits o la capacitat de calcular la quantitat de les racions. Es suggereix que els nens
i nenes entre 0 i 7 anys probablement necessitaran que una altra persona propera al nen
respongui en la recollida de dades. Entre els 8 i els 13 anys podrien necessitar ajuda i a partir

dels 14 anys ho podrien fer de forma autonoma (218).

Per tal de valorar la qualitat nutricional s’"han elaborat diverses eines, la majoria d’elles en
poblacié adulta. Una de les eines més utilitzades en la poblacid pediatrica, que es permet
valorar una nutricid favorable o desfavorable, és el qlestionari Kidmed, validat per Serra-
Majem et al, mitjangant I'estudi enKid (220,221). El qliestionari Kidmed permet valorar
I'adherencia a la dieta mediterrania, identificant als infants amb habits alimentaris poc
saludables, d’altra banda contempla que una major puntuacié indica una aportacié de
nutrients suficients i en proporcions adequades. Consta de 16 items per identificar si els habits
alimentaris i les quantitats ingerides sén adequades. Les preguntes permeten incrementar o

disminuir la puntuacio, per tant la interpretacio dels resultats es basa en (213,221-224):

- Valors 28 punts: Qualitat optima de la dieta.
- Valors de 4 a 7 punts: Cal millorar o ajustar la ingesta als patrons mediterranis.

- Valors < 3 punts: Qualitat de la dieta molt baixa.

58



1.6.2 L’activitat fisica

L’activitat fisica es descriu com a qualsevol moviment produit pel sistema musculoesquelétic
que impliqui una despesa energetica. Proporciona nombrosos beneficis per a la salut i es
considera eficag per a la prevencié de diverses patologies durant I’etapa de desenvolupament
del nen, aixi com la seva transferencia a I'edat adulta (225,226). Segons 'OMS, la inactivitat
fisica es reconeix com un dels principals factors de risc per al sobrepes i I'obesitat. Diversos
estudis evidencien I'efecte protector de I'activitat fisica sobre el desenvolupament de

I’obesitat en nens i nenes (166,227).

En les ultimes dues decades hi ha hagut una disminucié constant de I'activitat i la capacitat
fisica en infants i adolescents. Una gran proporcié d’ells no assoleixen les recomanacions
establertes (228). L’activitat fisica regular promou adaptacions positives i actua en la
prevencio i tractament de I'obesitat, reduint el greix corporal i proporcionant beneficis en el
perfil metabolic (24,229). L’activitat fisica també millora la capacitat cardiorespiratoria, el
desenvolupament del sistema locomotor i millora la concentracié i la capacitat cognitiva

(191,230).

L’OMS recomana que els infants i adolescents de 5 a 17 anys realitzin un minim de 60 minuts
al dia d’activitat fisica d’intensitat moderada i/o vigorosa i 180 minuts al dia d’activitat fisica
de qualsevol intensitat en nens i nenes menors de 4 anys. Tot i aixi, no s’ha explorat
suficientment el llindar d’intensitat i la durada en les associacions amb factors de RCM

(186,190,191).

L'activitat fisica és una estratégia eficag en el tractament de I'obesitat i el sobrepes, ajudant a
millorar i mantenir una composicié corporal més saludable (228). Les estrategies per afavorir
la pérdua de pes inclouen tant 'augment de I'activitat fisica com la reduccié de I'activitat

sedentaria (190,231).
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1.6.2.1 Avaluacio

Gracies a la I'avaluacid i la quantificacio de I'activitat fisica es pot controlar la despesa calorica
i per tant establir un balan¢ energétic adequat. L’avaluacié de I'activitat fisica implica la
necessitat d’utilitzar eines avancgades o la combinacio entre elles, donada la complexitat de
les variables que la composen, com ara el temps, la intensitat, la freqiiéncia i el tipus d’activitat

realitzada (225).

L'activitat fisica generalment es classifica en intensitat baixa, moderada i vigorosa, es pot
calcular mitjangant equivalents metabolics per activitats especifiques (METs), definit com la
quantitat de calor emesa per una persona asseguda per metre quadrat, d’acord a la relacié
entre activitat i despesa energetica en repos (DER) (228,232). El rang va des de 0,9 METs, que
correspondria a I'accié de dormir, fins als 18 METs per activitat, corresponent a una activitat
molt intensa. S’ha suggerit que els criteris de classificacio per la intensitat de I'activitat fisica
haurien de ser: 1-1,5 METs per activitat fisica molt baixa, 1,5-3 METs per activitat lleugera, 3-

6 METs per activitat moderada i >6 METs per activitat vigorosa (225).

Existeixen diversos sistemes per la monitoritzacié objectiva de [I'activitat fisica
(accelerometria, podometria, polseres d’activitat, aigua doblement marcada, calorimetria
directe i indirecte i monitoritzacio de la freqiiencia cardiaca). També es disposa de sistemes

subjectius com els qliestionaris, les escales i la condicio fisica.

Per tal de determinar la magnitud de I'efecte de les estrategies a utilitzar es fa necessari
coneixer el patro d’activitat fisica referit per la poblacié diana (225,233). En el cas de la
poblacié infantil cal focalitzar en les limitacions fisiques, cognitives i les caracteristiques de
I’edat, en I'eleccid dels sistemes de valoracid. Els nens i nenes menors de 10 anys generalment
no poden informar amb precisié I'activitat fisica realitzada, en aquests casos es substitueix pel

record parental (231).
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1.6.3 Associacio dels estils de vida amb els marcadors de risc

cardiometabolic

Alguns resultats conclouen que la inflamacié cronica pot estar present en la joventut a causa
d’una mala alimentaci6 i activitat fisica. L’'adheréncia a una nutricio favorable i equilibrada es
considera unimportant predictor de salut cardiometabolica i s’associa a una menor concentracio
de biomarcadors d’inflamacié i a una disminucié de TG, insulina, resisténcia a la insulina i TAS
(234). Per aquest motiu cal portar a terme intervencions per reduir el RCM associat a la
inflamacié. Aproximadament un 80% d’adolescents poden presentar risc de sobrepeés o obesitat
a I'edat adulta, presentant un risc més elevat de DM IlI, DLP i alteracions CV com la HTA o
I'increment de la GIMc. Aquest procés es pot iniciar a la infancia i cal conéixer la relacié entre la
inflamacié i els factors de RCM i les seves interaccions amb els estils de vida (235,236).
Investigacions previes presenten resultats prometedors sobre I'activitat fisica i les intervencions
dietetiques sobre el colesterol durant la infancia (237). En nens i nenes obesos, fins i tot petites
quantitats de perdua de pes, s’associen amb disminucions significatives dels nivells de TG i
I"augment dels nivells de HDL. Tal com mostra I'estudi del cor de Bogalusa, un comportament

saludable a nivell infantil es relaciona a una millor salut CV i metabolica en I'edat adulta (31).

Es coneix que la realitzacié d’activitat fisica de forma regular actua en la prevencid i tractament
de I'obesitat. Es una terapia adjuvant segura i eficag per influir en I'adipositat i la composicié
corporal. La seva practica pot millorar la inflamacié cronica (24,238). Les dades de I'estudi
Framingham del cor (estudi de cohorts de llarga durada iniciat al 1948 fins a I’actualitat)
suggereixen que I'obesitat i la baixa activitat fisica es relacionen amb factors de RCM i I'augment
de risc associat a la SM, com el colesterol, la DLP, la TAila DM (7). Un metanalisi sobre activitat
fisica publicat per Froberg i Andersen (180) demostra que el valor de TAS, els TG i la sensibilitat
a la insulina disminueixen amb I’activitat fisica mentre que s’incrementa I’'HDL i la capacitat
d’oxidacié d’acids grassos.
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El baix nivell d’activitat fisica, tant en adults com en poblacié infantil, s’associen a una major
incidéncia d’obesitat (239,240). Diversos estudis suggereixen que la poblacid pediatrica, que
realitza activitat fisica amb intensitat relativament alta, presenta menys adipositat. Es coneix
I'associacié negativa entre I'activitat fisica mesurada i I'adipositat en la infancia (228). Estudis
publicats recentment recolzen |'efecte d’'un comportament poc actiu amb I'increment I'lMC

valor-z en infants i adolescents amb sobrepés o obesitat (239,241-243).

L’activitat fisica no només és beneficiosa per disminuir el pes, també pot atenuar o revertir les
alteracions relacionades amb la SM infantil com la DLP, la HTA i la resisténcia a la insulina.
Afavoreix l'efecte sensibilitzador a la insulina en el muscul esquelétic i I'augment del
metabolisme mitocondrial hepatic, disminuint aixi la lipogénesis i per tant la resisténcia

insulinica (228).

L’efecte de I'activitat fisica pot reduir els biomarcadors inflamatoris associats a I'obesitat infantil
(120). Una baixa activitat produeix I’elevacié de la PCR circulant. Les elevacions croniques de PCR
es relacionen amb un augment del risc de DM I, HTA, ateroesclerosi i malalties CV (180). Una
revisié sobre I'obesitat pediatrica indica que una conducta poc activa té un impacte sobre el
teixit adipds i I'alliberament d’adiponectina d’APM, que s’incrementa per mantenir I'activitat
lipolitica normal. Tot i aixi es reporten resultats contradictoris en relacié a I'adiponectina d’APM
i I'activitat fisica en poblacié pediatrica (1). La realitzacid d’activitat fisica afavoreix una reduccié
de la inflamacid sistemica associada a l'obesitat. D’altra banda, diversos estudis reporten
inconsistencia en relacié a I'edat d’inici i la deteccid d’alteracions cardiometaboliques en la

poblacié pediatrica (24,175,238,244,245).

Es recolza que la correcta nutricio i I'activitat fisica afavoreixen una disminucié de I'adipositat
visceral (Figura 9) en infants i adolescents (246,247). La ingesta nutricional desfavorable i la

conducta poc activa fisicament es relacionen amb I'increment del PA (248) i I'efecte combinat
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de l'activitat fisica i la dieta favorable actua sobre la disminucié de la massa i la composicié

corporal, els lipids i la glucosa (175) .

Consum d'energia Despesa d'energia

v !

Consum d'energia

* Despesa d'energia

A

Despesa d'energia

v

Consum d’energia

v

» Pesestable

»  Peéerduapes

»  Incrementpes

Figura 9: Canvis en el pes corporal determinats per I'equilibri entre el consum d’energia (calories dels aliments) i la

despesa d’energia (calories consumides). Adaptacié de Merino, et al (249).

El greix corporal és un dels principals determinants de la inflamacié. Tanmateix, la dieta i

I'activitat fisica son els principals factors de risc modificables de I'obesitat, ofereixen un

enfocament terapeutic potencial per tal de modular la inflamacié de baix grau. La recerca sobre

la interaccio dels processos inflamatoris per la dieta i I'activitat fisica i la relacié amb els factors

de RCM es troben en una fase basal amb resultats poc concloents (127).
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Hi ha evidéncia sobre I'efecte de I'activitat fisica i 'associacié entre I'adiponectina d’APM i la
composicid corporal, juntament amb una millora del perfil lipidic, la TA, I'ateroesclerosi, la
resisténcia a la insulina, inclos una reduccié de la PCRus (24,180,250,251), i aquests mecanismes

podrien estar associats amb la poblacio jove (129).

En relacid als habits alimentaris i I'activitat fisica s’han proposat mecanismes inflamatoris
relacionats amb les principals alteracions cardiometaboliques. Per tant, els estils de vida podrien
modular els marcadors i els factors de risc coneguts per I'obesitat i el risc cardiometabolic
(185,252). No obstant es desconeix I'efecte de la dieta i els nivells d’activitat fisica en I'associacié
entre els marcadors d’inflamacid de baix grau i RCM i els parametres d’obesitat i RCM en edat

infantil.
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2. HIPOTESIS | OBJECTIUS
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2.1 HIPOTESIS

- Els valors de PCR ultrasensible, del quocient Neutrofils/Limfocits i de I'adiponectina d’alt
pes molecular en I'edat escolar poden ser bons predictors d’obesitat i de factors de risc
cardiometabolic. Existiran associacions en nens i nenes d’edat escolar als 8 anys (visita

basal) i als 12 anys (visita de seguiment).

- Els estils de vida (alimentacio i activitat fisica) poden modular en I'edat escolar la relacid
de la PCR ultrasensible, del quocient Neutrofils/Limfocits i de I'adiponectina d’alt pes
molecular amb I'obesitat i els factors de risc cardiometabolic. Existiran associacions en

nens i nenes d’edat escolar als 8 anys (visita basal) i als 12 anys (visita de seguiment).
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2.2 OBIJECTIUS

1. Determinar I’associaciéo de PCRus amb parametres d’obesitat i de RCM en poblacid infantil

sana als 8 anys (visita basal) i 12 anys (visita de seguiment).

1.1. Determinar I'efecte de la PCRus basal com a predictor de I'obesitat i de factors de RCM al

seguiment.

1.2. Estudiar si I'alimentacid i I'activitat fisica modulen les associacions de la PCRus amb la

obesitat i factors de RCM.

2. Determinar I'associacié del quocient NL amb parametres d’obesitat i de RCM en poblacio

infantil sana als 8 anys (visita basal) i 12 anys (visita de seguiment).

2.1. Determinar I'efecte del quocient NL basal com a predictor de I'obesitat i de factors de RCM

al seguiment.

2.2. Estudiar si I'alimentacid i I'activitat fisica modulen les associacions del quocient NL amb la

obesitat i factors de RCM.

3. Determinar I’associacié de I'adiponectina d’APM amb parametres d’obesitat i de RCM en

poblacié infantil sana als 8 anys (visita basal) i 12 anys (visita de seguiment).

3.1. Determinar I'efecte de I'adiponectina d’APM basal com a predictor de I'obesitat i de factors

de RCM al seguiment.

3.2. Estudiar si I'alimentacid i I'activitat fisica modulen les associacions de I'adiponectina d’APM

amb la obesitat i factors de RCM.
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3. MATERIALS | METODES

69



70



3.1 DISSENY DE L’ESTUDI

L’estudi es classifica com a observacional, descriptiu i amb disseny longitudinal.

La mostra subjecte a estudi forma part d’un estudi sobre factors de RM en poblacié general

pediatrica de Girona.

3.2 POBLACIO D’ESTUDI

Es van estudiar en total 337 nens (167 nens i 170 nenes) prepuberals sans de 8 (7,9 + 1,2) anys
d’edat inclosos en la visita basal, dels quals 145 van realitzar un seguiment posterior a I'edat de
12 (12,1£ 1,4) anys d’edat, dels centres d’Atencid Primaria de referéncia de les arees basiques
de salut (ABS) de Girona. Els participants es van incloure durant la visita del programa del nen sa
(programa del Departament de Salut de la Generalitat de Catalunya que té cura de revisar
periodicament I'estat de salut dels infants des del seu naixement). L'edat d’inclusié ha permes
excloure els infants puberals, doncs és conegut que presenten canvis importants a nivell

metabolic durant aquest periode de desenvolupament.

S’assumeix I’exclusid de la mostra a aquells possibles participants que fessin Us del sistema privat
sanitari. En tot cas, les caracteristiques antropomeétriques (pes, talla i IMC) dels nens i nenes
inclosos a I'estudi han demostrat seguir un patrd poblacional, per tant es considera que el

possible biaix de seleccid ha estat baix.
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3.3 CRITERIS D’INCLUSIO | EXCLUSIO DELS SUBJECTES

3.3.1 Criteris d’inclusio

Els criteris d’inclusio per aquest estudi han estat:

- Nensinenesde 6 a8 anys d’edat dels centres de referéncia de les ABS de Girona.

- Acceptacié i signatura del consentiment informat per part dels pares, mares o tutors
legals dels nens i nenes participants.

- Valors de pubertat < 2 a la visita basal, d’acord a estandards de Marshall i Tanner

(253,254).

3.3.2 Criteris d’exclusio

Els criteris d’exclusid per aquest estudi han estat:

- Nens i nenes en edat escolar amb malalties croniques greus, malalties croniques de
caracter inflamatori o malalties agudes intercurrents en els ultims 15 dies abans de la
inclusié a I'estudi. En aquest ultim cas, es va aplacar la inclusié del nen fins haver passat
15 dies o més, des del periode intercurrent.

- Anomalies en la férmula sanguinia, alteracions hepatiques, renals o en la funcid tiroidal.

- Valors d'IMC valor-z entre <2 i >4 DE.

- Valors de PCRus = 1 mg/dL.

- Valors de TA per sobre del percentil 90.

- Nensinenes amb medicacid cronica.
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- Nensinenes d’origen no caucasic.
- Nens, els progenitors dels quals, hagin mostrat disconformitat amb la participacidé en

I'estudi.
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3.4 VARIABLES D’ESTUDI

Per a la realitzacid d’aquest estudi es van valorar variables demografiques, cliniques i

bioquimiques.

Les dades demografiques i d’estil de vida (taula 1), necessaries per a la realitzacié de I'estudi, es
van registrar mitjancant el qliestionari de dades generals. Es van extreure les dades referents al

sexe, edat i d’estil de vida dels infants (alimentacid i activitat fisica).

Taula 1: Variables demografiques i d’estil de vida de I'estudi.

Edat dels nens i nenes (anys)

Variables demografiques
Sexe (masculi, femeni)

Alimentacio dels nens i nenes (PN)

Variables d’estil de vida
Activitat fisica dels nens i nenes (METs)

Les dades cliniques i d’ultrasonografia (taula 2) es van recollir mitjancant aparells calibrats i

validats per a la poblacié infantil.

Taula 2: Variables cliniques i d’ultrasonografia de I'estudi.

Parametres antropomeétrics
Pes (Kg)

Alcada (cm)

Parametres d’obesitat

index de massa corporal (IMC) (Kg/m?)

Variables cliniques -
Index de massa corporal valor-z (IMC valor-z) (DE)

Perimetre abdominal (PA) (cm)

Parametres de RCM

Tensio arterial sistolica (TAS) (mmHg)

Tensio arterial diastolica(TAD) (mmHg)

Variables d’ultrasonografia Greix renal (GR)

Per poder registrar les variables demografiques i cliniques es van elaborar qliestionaris pels

propis investigadors de I'estudi.
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Per la valoracid de les variables analitiques (taula 3), als subjectes participants en I'estudi se’ls
va realitzar una extraccid de sang venosa. Es van citar als nens i nenes a la consulta de I'estudi a

primera hora del mati en deju.

Taula 3: Variables analitiques de I'estudi.

Lipoproteines d'alta densitat (HDL) (mg/dL)
Triglicérids (TG) (mg/dL)

Insulina (mUl/dL)

Glucosa (mg/dL)

index de resisténcia a la insulina (HOMA-IR)

Proteina C-reactiva ultrasensible (PCRus) (mg/dL)
Neutrofils (K/mcl)
Limfocits (K/mcl)

Quocient Neutrofils/Limfocits (quocient NL)

Adiponectina d’alt pes molecular (adiponectina d’APM) (mg/dL)

Hemograma*

Hemoglobina glicosilada (HbA1c) *
Urea (mg/dL) *

Variables Creatinina (mg/dL) *

analitiques Filtrat glomerular estimat*

Urat (mg/dL) *

Colesterol total (mg/dL) *

Lipoproteina de baixa densitat (LDL) (mg/dL) *

Transaminasa glutamica-oxalacética (GOT) (mg/dL) *

Transaminasa glutamica-piravica (GPT) (mg/dL) *

Gamma-glutamil transferasa (GGT) (mg/dL) *
Ferro (mg/dL) *

Transferrina (mg/dL) *

index de saturacié de transferrina*

Ferritina (mg/dL) *

Hormona estimulant de la tiroides (TSH) (mg/dL) *
Tiroxina lliure (T4 lliure) (mg/dL) *
Triiodotironina lliure (T3 lliure) (mg/dL) *

* Es va ampliar el perfil analitic, per descartar un estat patologic previ o anomalies
analitiques
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3.5 INSTRUMENTS DE RECOLLIDA DE DADES

3.5.1 Dades d’estil de vida

3.5.1.1 Registre de dades sobre els habits alimentaris dels nens i henes

Les dades sobre I'alimentacid dels nens i nenes es van extreure a partir d'un test nutricional
validat (Il Campanya Krece Plus) anomenat Kidmed, basat en la formulacié de preguntes sobre
habits alimentaris. Consta de 16 preguntes sobre els habits alimentaris i les quantitats ingerides
per avaluar I'adheréncia a la dieta mediterrania (veure annex 1). La interpretacio dels resultats
es basa en una puntuacié nutricional (PN) numerica i es categoritza segons uns nivells de
puntuacio, on igual o inferior a 3 es considera un nivell nutricional de molt baixa qualitat, un
nivell entre 4 i 7 es considera un nivell nutricional mitja amb la necessitat de millorar el patré
alimentari i un nivell igual o superior a 8 es considera un nivell nutricional optim. En cada
pregunta s’indica la puntuacio (+1: item més favorable, -1: item menys favorable). Per realitzar
la valoracié dels habits alimentaris, en aquest estudi, es va dividir el grup de nens i nenes, segons
el valor de la Me de la variable (Me>8, més favorable i Me<8, menys favorable)

(213,220,223,255).

3.5.1.2 Registre de dades d’activitat fisica dels nens i nenes

Les dades sobre I'activitat fisica es van recollir mitjancant un diari d’activitat fisica elaborat pels
investigadors (no validat) de I'estudi, on els pares i mares van indicar I'activitat fisica del nen
durant una setmana en época escolar, diferenciant entre dies inter-setmanals i cap de setmana

(veure annex 2). Es va diferenciar el tipus d’activitat per horari de son, horari lectiu i horari no
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lectiu. L'objectiu va ser valorar I'activitat molt baixa, lleu, moderada i molt vigorosa. Per calcular
el nivell d’activitat es van processar les dades recollides mitjancant la Unitat de Mesura de I'index
Metabolic (METs), equivalents metabolics per activitats especifiques aplicats en poblacid jove.
El calcul de METS totals/dia per a valorar |'activitat fisica s'ha derivat de I’estudi enKid (220,221),
que valora els equivalents metabolics (METS) per diferents tasques diaries com per exemple:
hores davant la televisio, hores d'estudi, hores de joc, hores d'activitat fisica moderada a intensa

i hores de dormir.

Per realitzar la valoracié del nivell d’activitat fisica en aquest estudi, es va dividir el grup de nens
i nenes, segons el valor de la Me de la variable corresponent a la suma de METs al dia de cada

nen (Me>74,9; més favorable i Me<74,9; menys favorable) (256-260).

3.5.2 Dades cliniques

3.5.2.1 Metode de mesura parametres antropometrics

-Pes: Expressat en quilograms (Kg). Es va mesurar amb una bascula calibrada (Bdscula electrdnica

de columna SECA 769), amb els subjectes vestits només amb roba interior.

-Talla: Expressat en centimetres (cm). Es va mesurar amb un estadiometre (estadiometro portatil

SECA 213).
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3.5.2.2 Metode de mesura de parametres d’obesitat

-IMC: Expressat en quilograms/talla® (Kg/Talla?). Es va mesurar mitjancant la férmula de

I'IMC=pes (Kg)/Talla (m?).

-IMC valor-z: Expressat en unitat de DE. L'IMC s’estandarditza per edat i sexe; IMC valor-z. El
sobrepés es va mesurar amb valors superiors a 1 DE i 'obesitat amb valors superiors a 2 DE (17).
Es van utilitzar dades regionals normalitzades per al calcul dels valors estandard valor-z, en

funcié del sexe i I’edat de cada nen, per al pes, la tallai el IMC (261).

-PA: Expressat en cm. Es va mesurar amb una cinta metrica graduada en centimetres a |'alcada
del melic en posicié de decubit supi, amb una respiracid relaxada i els bracos en posicié
anatomica. Es va mesurar tal i com indica la “Sociedad Espafiola de Estudio de la Obesidad

(SEEDO)” (262).

3.5.2.3 Meétode de mesura de parametres de RCM

-TAS i TAD: Expressat en mil-limetres de mercuri (mmHg). Es va mesurar, la TAS i la TAD, en
posicié de decubit supi en el brag dret, després de 10 minuts de repods, amb un tensiometre
electronic (Dinamap Pro 100, GE Healthcare, Chalfont St. Giles, United Kingdom). La técnica es
va realitzar 2 vegades amb un interval de 5 minuts, abans de I'extraccidé sanguinia. El resultat
registrat va ser la mitjana de les dues mesures, en el cas que un dels valors fos molt diferent es

va realitzar una tercera valoracio de confirmacio.
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3.5.3 Dades analitiques

3.5.3.1 Meétode de determinacid de variables analitiques

3.5.3.1.1 Variables principals analitzades en el laboratori clinic

- PCRus: Expressat en mil-ligrams/litres (mg/L). Es va mesurar la concentracio sérica, mitjancant
el metode d’'immunoassaig ultrasensible de latex CRP Vario (Sentinel Diagnostics, Abbott
Diagnostics Europe, Milan, Italy). El limit inferior de deteccié va ser de 0,2 mg/L i el coeficient de
variacié intra i interassaig van ser inferiors al 3%. Tots els valors inferiors a 0,2 mg/L es van
codificar com 0,2. Per tal d’eliminar els casos possiblement patologics es va establir un punt de

tall £ 10 mg/L.

- Quocient NL: Es va mesurar la concentracié sanguinia, mitjangant la realitzacié d’una analitica
sanguinia (férmula leucocitaria), es va utilitzar mostra de serum fresca en I'analitzador C-8000
d’Abbott, amb el coeficient de variacié intra-inter assaig inferiors al 10%. El quocient es va

calcular dividint el recompte de neutrofils pel recompte de limfocits (142).

- Adiponectina d’APM: Expressat en mil-ligrams/litres (mg/L). Es va mesurar la concentracio
sérica, mitjancant assajos per immunoabsorcio lligada a enzims (ELISA) tipus Sandwich (Linco,
St. Charles, MO). Els respectius limits de deteccié van ser de 0,5 ng/ml i el coeficient de variacio

va ser menor del 4%.

79



3.5.3.1.2 Variables de RCM analitzades en el laboratori clinic

- Colesterol HDL: Expressat en mil-ligrams/litres (mg/L). Es va mesurar la concentracié sérica,
mitjangant el métode de detergent accelerador selectiu. Es va realitzar en mostra de serum
fresca en I'analitzador C-8000 d’Abbott, el limit inferior de deteccié fou 0.3 mg/dL amb el

coeficient de variacid intra- inter assaig inferiors al 10%.

-TG: Expressat en mil-ligrams/litres (mg/L). Es va mesurar la concentracié sérica, mitjangant el
meétode de glicerol fosfato oxidasa. Es va realitzar en mostra de sérum fresca en I’analitzador C-
8000 d’Abbott, el limit inferior de deteccié fou 0.3 mg/dL amb el coeficient de variacié intra-

inter assaig inferiors al 10%.

-Insulina: Expressat en micro Unitats Internacionals/mil-lilitres (mcUl/mL). Es va mesurar la
concentracié serica, mitjancant el métode d’immunoquimioluminiscéncia (IMMULITE 200,
Diagnostic Products, Los Angeles, CA), el limit inferior de deteccié fou 0.4 mIU/L i el coeficient

de variacié intra-inter assaig inferior al 10%.

- Glucosa: Expressat en mil-ligrams/litres (mg/L). Es va mesurar la concentracio sérica pel métode
de la hexoquinasa (IMMULITE 2000, Diagnostic Products, Los Angeles, CA). Els limits de deteccié

s’han fixat en 0,4 mIU/L i el coeficient de variacid intra- inter assaig ha sigut menor que el 10%.

- HOMA-IR: Expressat en valor relatiu. Per a la valoracié de la resisténcia a la insulina es va
utilitzar el metode “Homeostasis Model Assessment” (HOMA; Matthews, 1985: HOMA-IR=(
insulina mU/1) x (glucosa mM)/22’5) (263). No es van realitzar proves dinamiques de sensibilitat
o secrecio d’insulina en cap individu del present estudi per ser individus sans menors d’edat i per

raons etiques.
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3.5.4 Dades ultrasonografiques

3.5.4.1 Metode de determinacio de variables ultrasonografiques

3.5.4.1.1 Variables de RCM mesurades per ultrasonografia

- GR: Expressat en mil-limetres (mm). La mesura es va realitzar per personal técnic qualificat
mitjangant una tecnica ultrasonografica amb el transductor convex de 3.5 a 5.5 MHz, calculant
la mitjana de tres mesures consecutives per a I'estudi. Es va calcular el gruix de la capa de greix
de la fossa renal posterior a I'espai perirrenal dret (Figura 10), com ho van descriure Hirooka et
al (264). Els nens i nenes es van col-locar en posicid supina i es va moure la sonda per trobar la
posicié en qué la superficie del ronyd era gairebé paral-lela a la pell. A continuacid, es van
realitzar exploracions longitudinals mitjancant un transductor lineal de 12 MHz. Es va mesurar el
gruix des de la cara interna de la musculatura abdominal fins a la superficie del ronyé. El GR
mesurat per ecografia es relaciona bé amb la mesura realitzada per tomografia computeritzada

(264,265).

Figura 10: Gruix de greix renal. El gruix del greix perirrenal a la
imatge s'indica entre els 2 cursors i es marca amb el nimero 3
(266).
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Totes les mesures ecografiques es van prendre per un sol observador, el qual desconeixia les
caracteristiques cliniques i de laboratori dels participants. Els coeficients de variacio

intraobservacional per a les mesures ecografiques van ser inferiors al 6%.
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3.6 DESCRIPCIO DEL PROCEDIMENT

3.6.1 Visites d’estudi

3.6.1.1 Visita basal

Durant una de les visites pediatriques de rutina (Programa del nen sa) en els centres d’Atencid
Primaria de les ABS de Girona de referéncia, es van informar a les families sobre la realitzacié de
I’estudi, amb I'ajut del seu pediatre de familia. Posteriorment aquelles families que van mostrar
interes se’ls va trucar des de I'Hospital Universitari de Girona Dr. Josep Trueta per explicar
I'estudi a les families i valorar I’acceptacié de la participacio, se’ls va facilitar informacié sobre
I’estudi, una fulla d’informacié i un triptic, i es va programar una visita a I’'Hospital Universitari
de Girona Dr. Josep Trueta per tal d’aportar la resta d’'informacio i consentir la participacié en

I'estudi.

La recollida de variables cliniques i d’ultrasonografia es van dur a terme mitjancant una visita
d’inclusid, realitzada per un professional d’infermeria, a primera hora del mati i en estat de deju
dels infants. Es va informar als pares i mares sobre les caracteristiques de I'estudi, la finalitat i
les implicacions deixant el temps suficient per a la formulacié de dubtes. En cas d’acceptar la
participacié en I'estudi se’ls va facilitar el document de consentiment informat de I'estudi i el
consentiment informat del Biobanc (per tal de poder emmagatzemar les mostres aliquotades),

amb temps suficient per a la lectura, resolucio de dubtes i signatura.

Les variables demografiques i d’estil de vida necessaries per a la realitzacié de I'estudi es van
recollir mitjangant qliestionaris autoadministrables, que van omplir els pares i mares en el
moment de la visita basal. Pel registre de dades personals i de contacte es va seguir el procés

d’anonimitzacié segons la llei de proteccié de dades.
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3.6.1.2 Visita de seguiment

Una vegada conclosa la participacio en la visita basal de I'estudi es va tornar a contactar per
teléfon amb les families al cap de 4 anys. Es van citar als nens i nenes a una visita de seguiment,

amb la posterior signatura d’un nou consentiment informat.

En aquesta visita es van tornar a mesurar les variables cliniques, d’ultrasonografia i d’estil de
vida (alimentacid i activitat fisica). També es va extreure una analitica sanguinia per tal de valorar
I’evolucié dels parametres estudiats en la visita basal. Es va realitzar amb els mateixos

gliestionaris i la mateixa metodologia per tal de minimitzar biaixos.

3.6.2 Examen clinic

Les variables cliniques es van recollir durant la visita basal per personal d’infermeria entrenat,
posterior a la signatura del consentiment informat i I'emplenament dels qliestionari de dades

demografiques.

3.6.3 Extraccio de sang

L'obtencié de la mostra sanguinia es va realitzar a tots els nens i nenes participants en I'estudi.
Es va portar a terme durant la visita d’inclusio, entre les 08:00 i les 09:00 h del mati en estat de
deju. Totes les extraccions es van realitzar en un ambient tranquil, després d’haver aplicat crema
anestésica EMLA® a la pell, d’Us habitual en pediatria, 60 minuts abans de la puncid. Es va
realitzar una extraccié sanguinia de 15 ml entre tubs d’hematologia i bioquimica. Es van analitzar

les variables al laboratori de rutina (hemograma, bioquimica i immunologia-hormones).
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Aquestes variables de laboratori es van processar en el Laboratori Clinic de I'Hospital Universitari
de Girona Dr. Josep Trueta diariament després de la inclusié de cada individu. El perfil analitic va
incloure: hemograma (inclos neutrofils i limfocits), glucosa, hemoglobina glicosilada, insulina,
urea, creatinina, filtrat glomerular estimat, urat, colesterol total, HDL, LDL, TG, GOT, GPT, GGT,

ferro, transferrina, index de saturacio de la transferrina, ferritina, TSH, T4 lliure, T3 lliure i PCRus.

Per al present estudi les variables principals processades al laboratori clinic van ser: neutrofils,
limfocits, HDL, TG, glucosa, insulina en sérum i PCRus. Les altres variables mesurades van
permetre valorar I'estat de salut del nen, tot aportant evidencia als criteris d’inclusié o exclusid

de l'estudi.

Per a la determinacié de I'adiponectina d’APM, es va utilitzar la mostra de sérum aliquotada

préviament, ja que aquesta determinacié no es considera de rutina en el laboratori clinic.

3.6.4 Realitzacio d’una seroteca

Es va realitzar una seroteca, per tal d'emmagatzemar les mostres i realitzar determinacions que
no fossin de rutina del laboratori clinic, com en el cas de I'adiponectina d’APM. Per obtenir el
serum es va recollir una mostra de sang, com a part de I'analitica realitzada, amb un tub Vacuette
amb gel separador inert. Es va deixar reposar durant 15 minuts a 49C, per a la formacid del
coagul, i posteriorment es va centrifugar a 3000 rpm durant 15 minuts; finalment es va recollir

el serum sobrenedant situat en la part superior del separador de gel.

Un cop obtingut el sérum, es van fer aliquotes de 300-400 I en microtubs d’1.5 ml, es van
etiquetar amb el codi de I'estudi, la data i el tipus de mostra. Les aliquotes es van guardar

congelades a -809C en caixes preparades per 'emmagatzematge.
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3.7 TRACTAMENT | ANALISI DE DADES

El registre de les dades es va dur a terme amb personal entrenat, en una base de dades
mitjangant el programa informatic Microsoft Office Acces 2003. Per al tractament i analisi de les
dades, es va utilitzar el paquet estadistic SPSS versidé 20 (SPSS, version 21.0 for Windows, SPSS

Inc, Chicago, IL, USA).

Per tal de determinar la distribucié de les variables quantitatives, tant en la visita basal com en
la visita de seguiment, es va realitzar el test de Kolmogorov-Smirnof. Totes aquelles que no van
seguir una distribucié normal (TG, insulina, HOMA-IR, PCRus i adiponectina d’APM) es van
transformar matematicament, efectuant el calcul del logaritme. Els resultats descriptius de les
variables que segueixen una distribucié normal es van presentar amb la mitjana £ DE de la
mitjana, i les mostres que no van seguir una distribucié normal es van presentar amb la Me (rang
interquartilic) (RI). Per tal de valorar diferéncies entre les mitjanes del grup basal i de seguiment
es va realitzar la prova t-Student. Les associacions entre les variables principals de I'estudi
(PCRus, quocient NL i adiponectina d’APM) i els factors d’obesitat (IMC valor-z i PA) i de RCM
(TAS, TAD, HDL, TG, insulina, HOMA-IR i GR) es van determinar mitjancant I'analisi de correlacié
de Pearson; per les variables que no seguien una distribucié normal es va determinar mitjancant
la correlacié d’Spearman. Per estudiar I'efecte dels estils de vida, la poblacid es va dividir en dos
grups segons criteris més favorables (valors superiors a la Me, >P50) i menys favorables (valors
inferiors a la Me, <P50) en la visita basal. Per valorar la puntuacio relacionada amb I'alimentacié
es va utilitzar el valor del qliestionari “Kidmed” i per valorar la puntuacié de |'activitat fisica es
van aplicar els valors de METs. Per estudiar I'efecte dels estils de vida, es van estudiar en les
associacions entre les variables principals i els factors d’obesitat i RCM en els grups amb criteris

més favorables i menys favorables.
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Es va determinar la interaccid estadistica entre les variables principals de I'estudi, els estils de
vida i les variables d’obesitat i de RCM mitjan¢cant un model lineal univariant. Posteriorment les
associacions que presentaven interaccié es van introduir en un model multivariant mitjancant

I'analisi de regressio lineal multiple.
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3.8 CONSIDERACIONS ETIQUES

La mostra subjecte a estudi d'aquesta tesi prové d'una cohort de poblacié general de nens i
nenes sans/es d'edat escolar pertanyent al grup de recerca que tenia com objectiu estudiar
determinants moleculars de la insulinoresisténcia en I’edat pediatrica. La cohort de nens i nenes
van ser reclutats en un entorn d'assisténcia primaria a la regié de Girona i van ser avaluats al
moment basal (durant els anys 2010-2014) i al seguiment 4 anys més tard (durant els anys 2014-
2018) a I'Hospital Dr. Josep Trueta. El protocol va ser aprovat pel Comité d’Etica d’Investigacié
Clinica (CEIC) de I'Hospital Universitari de Girona Dr. Josep Trueta (codis CEIC: 2009068 de
22/06/2009 i 2010056 de 26/04/2010).Es va recollir un consentiment informat, signat
pels pares, mares o tutors legals de tots els nens i nenes participants. En tot moment es van
respectar els principis fonamentals de la declaracié de Helsinki, la legislacié vigent sobre la

confidencialitat de dades personals i les normes étiques sobre estudis clinics pediatrics.
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4. RESULTATS
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4.1 ESTUDI DESCRIPTIU DE LA MOSTRA | LES VARIABLES

ANALITZADES.

Per aquest estudi s’ha analitzat una mostra de 337 nens i nenes prepuberals sans d’ambdds
sexes, procedents de la mostra d’estudi descrita préviament, amb una edat basal de 8 (7,9 + 1,2)
anys. D’aquests mateixos nens i nenes, un total de 145 van acceptar participar en la visita de
seguiment (43% dels participants en I'estudi basal), realitzada al cap de 4 anys; I'edat mitjana en
aquesta segona visita va ser de 12 (12,14 1,4) anys. No es van evidenciar diferéncies en les dades

basals entre els que van participar en la visita de seguiment i els que no ho van fer.

Les caracteristiques cliniques i analitiques, dels nens i nenes inclosos en la visita inicial/basal i de

seguiment, es presenten a la taula 4.
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Taula 4: Variables cliniques, analitiques, d’ultrasonografia i d’estils de vida dels
subjectes inclosos en la visita inicial (N=337) i els inclosos en la visita de seguiment
(N=145).

) ) Visita basal Visita de
Variables de I'estudi )
(N=337) seguiment

N 337 145 p
Variables cliniques
Edat (anys) 79%1,2 12,1+1,4 <0,0001
Sexe (nenes, %) 50,4 % 51,6 % NS
Pes (Kg) 34+10 51+16 <0,0001
Algada (cm) 131+10 154 + 11 <0,0001
IMC (Kg/m?) 18,3+4,1 21+5 <0,0001
IMC valor-z 0,30+1,38 0,28+1,34 NS
PA (cm) 64 +11 71+13 <0,0001
TAS (mmHg) 106 +9 111+11 <0,0001
TAD (mmHg) 61+7 61+7 NS
Variables de laboratori
HDL (mg/dL) 57 +(68-49) 60 + (72-47) NS
TG (mg/dL) 54 (75-40) 56 + (78-42) <0,0001
Insulina (mg/dL) 4,3(7,2-2,0) 9,1+(12,6-6,3) <0,0001
HOMA-IR (valor relatiu) 0,92 (1,51-0,34) 1,80 £ (2,5-1,30) <0,0001
PCRus (mg/dL) 0,73 (2-0,3) I I
Quocient NL (valor relatiu) 1,2+0,5 I I
Adiponectina d’APM (mg/L) 6,9 (10,6-4,4) ! !
Variables d’ultrasonografia
GR (mm) 0,11 £ 0,05 0,19 £ 0,03 <0,0001
Estils de vida Superior Me (%)
Alimentacié (PN) 8 (9-6) ! I
Activitat fisica (METs) 74,9 (92,7-56,2) I I
Valoracié de pubertat
Sl (Tanner 2 2) 9% l 0
NO (Tanner < 2) 91% d g

Dades no valorades'.

IMC: index de massa corporal; IMC valor-z: index de massa corporal valor-z; PA:
Perimetre abdominal; TAS: Tensio arterial sistolica; TAD: Tensio arterial diastolica;
HDL: Lipoproteines d’alta densitat; TG: Triglicérids; HOMA-IR: index de resisténcia a
la insulina; PCRus: Proteina C-reactiva ultrasensible; quocient NL: Quocient
Neutrofils/Limfocits; Adiponectina d’APM: Adiponectina d’alt pes molecular; GR:
Greix renal; PN: Puntuacid nutricional; METs: Equivalents metabolics per activitats
especifiques, Tanner: Valoracio de I'Escala de Tanner (index de pubertat). Les dades
es presenten com a mitjana (X)xdesviacio estandard (DE) o Me * RI. El P-valor s’ha
calculat mitjangant el test T-Student.

Al comparar les variables basals amb les de seguiment, s’observa un increment dels valors dels
parametres antropomeétrics (pes i algada; p<0,0001), d’obesitat (IMC, IMC valor-z i PA;
p<0,0001), de RCM (TAS, TAD, HDL, TG, insulina, HOMA-IR i GR; p<0,0001) (taula 4). Aquests

canvis concorden amb les guies cliniques i els resultats publicats en relaci6 amb el
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desenvolupament infantil, a I'incrementar I'edat també s’eleven els valors de les variables

d’obesitat i RCM, dins els parametres normals (267-272).
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4.2 ESTUDI DESCRIPTIU EN FUNCIO DE L’ESTIL DE VIDA

4.2.1 Subgrups d’alimentacié

Tal i com es pot observar a la taula 5, la mostra d’estudi s’ha dividit en 2 grups segons si
presentaven una alimentacié més favorable (valor superior a la Me; Me>p50; 8 PN) o menys
favorable (valor inferior a la Me; Me<p50; 8 PN). En la taula es descriuen les variables
demografiques (edat i sexe), antropometriques (pes i algada), d’obesitat (IMC, IMC valor-z i PA)
de RCM (TAS, TAD, HDL, TG, insulina HOMA-IR i GR) i les variables principals de I'estudi (PCRus,
quocient NL i adiponectina d’APM). La comparacié de les mitjanes de les variables estudiades,
segons el nivell d’alimentacié (més favorable o menys favorable) de les variables basals i de
seguiment als 4 anys, no evidencia diferéncies en les dades basals entre els nens i nenes que van
participar en la visita de seguiment i els que no ho van fer. Aquesta analisi s’ha realitzat

mitjangant un test t-Student (valor p de la taula 5).
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Taula 5: Variables cliniques, analitiques i d’ultrasonografia dels subjectes inclosos en la visita inicial (N=337) i els
inclosos en la visita de seguiment (N=145), agrupades segons |'alimentacié basal (més favorable / menys favorable).

Visita basal Visita seguiment
(N=337) (N=145)
Alimentaci6 basal (PN) Alimentacié basal (PN)
Més Menys Més Menys
favorable®© favorable®d favorable®/* favorable®/d p? pt pe p¢
Me> p50 Me< p50 Me> p50 Me< p50

N 184 153 73 72
Variables cliniques
Edat (anys) 7,8+1,2 7,91,3 12+1,4 12,241,3 NS NS ! !
Sexe (nenes, %) 53 % 47,1 % 51% 49 % NS NS NS NS
Pes (Kg) 34+10 35+11 48 +16 55+18 NS NS <0,0001 <0,0001
Algada (cm) 130+ 10 131+10 154 +£10 156 + 12 NS NS <0,0001 <0,0001
IMC (Kg/m?) 19,1+3,9 19,9+4,2 204 225 NS NS <0,0001 <0,0001
IMC valor-z 0,59+1,36 0,84+1,39 0,01+1,16 0,57+1,40 NS NS <0,0001 <0,0001
PA (cm) 63+11 66 +12 70£12 74 £15 NS NS <0,0001 <0,0001
TAS (mm Hg) 106+ 9 106 + 10 110+ 11 114 +11 NS NS <0,0001 <0,0001
TAD (mm Hg) 60+7 62+8 60+7 63+7 NS NS NS NS
Variables analitiques
HDL (mg/dL) 59 + 14 57+14 63+18 60+17 NS NS NS NS
TG (mg/dL) 50 (70-38) 58 (82-43) 50 + (66-41) 64 + (86-46) 0,006 NS 0,009 0,003
Insulina (mg/dL) 4,0 (6,6-0,5) 5,2 (8,3-2,1) 8,4+ (11,4-49)  9,7+(13,7-6,8) 0,014 NS <0,0001 | <0,0001
HOMA-IR (valor relatiu) 0,8(1,5-0,1) 1,1(1,7-0,4) 1,7 £(2,5-1) 2,0+(2,7-1,4) 0,015 NS <0,0001 <0,0001
PCRus (mg/dL) 0,72 (1,75-0,2) 0,85(2,3-0,3) g d 0,026 g g g
Quocient NL (valor relatiu) 1,2+0,4 1,3+0,6 0 L NS 0 0 0
Adiponectina d’APM (mg/L) 7,0 (10,6-4,4) 6,6 (9,9-4,1) I I 0,018 I I I
Variables d’ultrasonografia
GR (mm) 0,11+0,03 0,12+0,03 0,19+0,05 0,19+0,05 NS NS <0,0001 <0,0001
Valoracié de pubertat ! ! ! ! !
Sl (Tanner 2 2) 8,8% 9,2% ! ! NS ! ! !
NO (Tanner < 2) 91,2 % 90,8 % 0 0 NS 0 0 0

Dades no valorades'.

IMC: index de massa corporal; IMC valor-z: index de massa corporal valor-z; PA: Perimetre abdominal; TAS: Tensié arterial sistolica; TAD: Tensié
arterial diastolica; HDL: Lipoproteines d’alta densitat; TG: Triglicérids; HOMA-IR: index de resisténcia a la insulina; PCRus: Proteina C-reactiva
ultrasensible; quocient NL: Quocient Neutrofils/Limfocits; Adiponectina d’APM: Adiponectina d’alt pes molecular; GR: Greix renal; PN: Puntuacio
nutricional, Me: Mediana, Tanner: Valoracié de I'Escala de Tanner (index de pubertat).Els resultats es presenten en 2 grups d’alimentacié (més
favorable / menys favorable). Les dades es presenten com a X+DE o Me # RI. El P-valor s’ha calculat mitjangant el test T-Student (variables
numeériques) i Chi-quadrat de Pearson (variables categoriques).

Al comparar el valor obtingut al separar la mostra basal per subgrups d’acord amb I'alimentacio
més favorable (Me>p50; 8 PN) i menys favorable (Me<p50; 8 PN), tal i com esta descrit a la taula
5, no s’observa un increment dels parametres antropometrics ni d’obesitat, es pot observar un
increment per a les variables de RCM (TG, insulina i HOMA-IR; totes entre p»=0,015 i p=0,006).
La comparacio entre el valor obtingut al separar la mostra de seguiment per subgrups d’acord
amb I'alimentacié més favorable (Me>p50; 8 PN) i menys favorable (Me<p50; 8 PN), tal i com

esta descrit a la taula 5, no s’observa cap increment dels parametres antropométrics, d’obesitat
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o de RCM. Al comparar les variables basals amb les de seguiment, el valor obtingut al separar la
mostra per subgrups d’acord amb I’alimentacié més favorable (Me>p50; 8 PN), tal i com esta
descrit a lataula 5, s’'observa un increment dels parametres antropometrics, incloent pes i algada
(p°<0,0001), d’obesitat, incloent IMC i PA (p°<0,0001), de RCM (TAS, TG, insulina, HOMA-IR i GR;
totes entre p°=0,009 i p<0,0001, comparant les variables basals amb les de seguiment, pel
subgrup d’alimentacié menys favorable (Me<p50; 8 PN), tal i com esta descrit a la taula 5,
s’observa un increment dels parametres antropométrics incloent pes i alcada (p®<0,0001),
d’obesitat incloent IMC i PA (p?<0,0001) de RCM (TAS, TG, insulina, HOMA-IR i GR, totes entre
p“=0,003 i p<0,0001), tot i la influéncia de I'alimentacid, aquests canvis concorden amb les guies
cliniques i I'evidéncia cientifica publicada en relaci6 amb el desenvolupament infantil, a
I'incrementar I'edat també s’eleven els valors de les variables d’obesitat i RCM, dins els

parametres normals (267-272).

4.2.2 Subgrups d’activitat fisica

Com es pot observar a la taula 6, la mostra d’estudi s’ha dividit en 2 grups segons si presentaven
una activitat fisica més favorable (Me>p50; 74,9 METs) o menys favorable (Me<p50; 74,9 METs).
En la taula es descriuen les variables demografiques (edat i sexe), antropometriques (pes i
algada), d’obesitat (IMC, IMC valor-z i PA), de RCM (TAS, TAD, HDL, TG, insulina, HOMA-IR i GR) i
les variables principals de I'estudi (PCRus, quocient NL i adiponectina d’APM). La comparacio de
les mitjanes segons el nivell d’activitat fisica (més favorable o menys favorable), de les variables
basals i de seguiment als 4 anys, sense evidenciar diferéncies en les dades basals entre els nens
i nenes que van participar en la visita de seguiment i els que no ho van fer. S’ha realitzat

mitjangant un test t-Student (valor p de la taula 6).
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Taula 6: Variables cliniques, analitiques i d’ultrasonografia dels subjectes inclosos en la visita inicial (N=337) i els inclosos
en la visita de seguiment (N=145), agrupades segons I'activitat fisica basal (més favorable / menys favorable).

Visita basal Visita seguiment
(N=337) (N=145)
Activitat fisica basal (METs) Activitat fisica basal (METs)
Més Menys Més Menys
favorable®c favorable®/d favorable®/c favorable®/d p? p’ pec pd
Me>p50 Me<p50 Me>p50 Me<p50

N 184 153 73 72
Variables cliniques
Edat (anys) 7,9%1,2 7,9%1,3 12,1+1,3 12,1+1,4 NS NS ! !
Sexe (nenes, %) 52,4% 48,2 % 52% 47,8 % NS NS NS NS
Pes (Kg) 34+11 34+10 49+15 54+19 NS NS <0,0001 | <0,0001
Algada (cm) 131+10 131+10 154+ 10 156 £ 12 NS NS <0,0001 <0,0001
IMC (Kg/m?) 20+4 204 204 22+6 NS NS <0,0001 <0,0001
IMC valor-z 0,68+ 1,38 0,74+1,39 0,10+ 1,09 0,48 +1,49 NS NS <0,0001 <0,0001
PA (cm) 65+12 65+11 70+11 74 £ 16 NS NS <0,0001 <0,0001
TAS (mmHg) 106+ 9 106 +9 111+11 113+11 NS NS <0,0001 <0,0001
TAD (mmHg) 61+8 61+7 61+7 62+7 NS NS NS 0,009
Variables de laboratori
HDL (mg/dL) 59+13 58+ 14 61+17 61+17 NS NS NS NS
TG (mg/dL) 54 (75-38) 55 (76-42) 51+ (71-42) 63 + (85-46) NS NS 0,004 0,014
Insulina (mg/dL) 4,6 (7,4-2) 4,2 (7,1-1,3) 8,9 £ (12,3-6,4) 9,3 +(13,3-5,6) NS NS <0,0001 | <0,0001
HOMA-IR (valor relatiu) 0,91(1,61-0,47) 0,69 (1,51-0,24) 1,8 +(2,5-1,4) 1,9 +(2,9-1,2) NS 0,047 <0,0001 | <0,0001
PCRus (mg/dL) 0,73 (2,45-0,3) 0,7 (1,75-0,3) l ! NS ! ! !
Quocient NL (valor relatiu) 1,34+ 0,59 1,31+0,55 0 0 NS U 0 0
Adiponectina d’APM (mg/L) 7,3 (10,9-4,6) 6,7 (10,5-4,1) ! ! NS ! ! !
Variables d’ultrasonografia
GR (mm) 0,11 +0,02 0,12+0,03 0,19+0,04 0,21 +0,05 NS NS <0,0001 <0,0001
Valoracié de pubertat ! ! ! ! !
Sl (Tanner 2 2) 8,4 % 9,5% ! ! NS ! ! !
NO (Tanner < 2) 91,6 % 90,5 % 0 ! NS ! 0 !

Dades no valorades'.

IMC: index de massa corporal; IMC valor-z: index de massa corporal valor-z; PA: Perimetre abdominal; TAS: Tensié arterial sistolica; TAD: Tensié arterial
diastolica; HDL: Lipoproteines d’alta densitat; TG: Triglicérids; HOMA-IR: index de resisténcia a la insulina; PCRus: Proteina C-reactiva ultrasensible;
Quocient NL: Quocient Neutrofils/Limfocits; Adiponectina d’APM: Adiponectina d’alt pes molecular; GR: Greix renal; METs: Equivalents metabolics per
activitats especifiques, Me: Mediana, Tanner: Valoracié de I'Escala de Tanner (index de pubertat).Els resultats es presenten en 2 grups d’activitat fisica
(més favorable / menys favorable).Les dades es presenten com a X + DE o Me # RI. El P-valor s’ha calculat mitjangant el test T-Student (variables
numeériques) i Chi-quadrat de Pearson (variables categoriques).

Al comparar el valor obtingut al separar la mostra basal per subgrups d’acord amb I'activitat
fisica més favorable (Me>p50; 74,9 METs) i menys favorable (Me<p50; 74,9 METs), tal i com esta
descrit a la taula 6, no s’observa cap increment dels parametres antropometrics, d’obesitat o de
RCM. Observant el valor obtingut al separar la mostra de seguiment per subgrups d’acord amb
I'activitat fisica més favorable (Me>p50; 74,9 METs) i menys favorable (Me<p50; 74,9 METs),
segons la descripcio de la taula 6, s'observa un increment d’un parametres de RCM (HOMA-IR;

pP=0,047).
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Al comparar les variables basals amb les de seguiment, el valor obtingut al separar la mostra per
subgrups d’acord amb I'activitat fisica més favorable (Me>p50; 74,9 METs), a la taula 6 s’observa
un increment dels parametres antropometrics, incloent pes i alcada (p°<0,0001), d’obesitat,
incloent IMC i PA (p°<0,0001), de RCM (TAS, TG, insulina, HOMA-IR i GR; totes entre p°=0,004 i
p<0,0001), al comparar les variables basals amb les de seguiment, pel subgrup d’activitat fisica
menys favorable (Me<p50; 74,9 METs), tal i com esta descrit a la taula 6, s’observa un increment
dels parametres antropométrics incloent pes i algada (p?<0,0001), d’obesitat incloent IMC i PA (
p“<0,0001), de RCM (TAS, TAD, TG, insulina, HOMA-IR i GR, totes entre p®=0,014 i p<0,0001), tot
i la influéncia de I'alimentacio, aquests canvis concorden amb les guies cliniques i I’evidéncia
cientifica publicada en relacié amb el desenvolupament infantil, a I'incrementar I'edat també

s’eleven els valors de les variables d’obesitat i RCM, dins els parametres normals (267-272).
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4.3 CORRELACIO ENTRE LA CONCENTRACIO SERICA DE PCRus |

ELS FACTORS D’OBESITAT | DE RISC CARDIOMETABOLIC.

4.3.1. Correlacid entre PCRus basal i factors de risc basals i seguiment

S’ha examinat la correlacid entre la concentracié serica de la PCRus basal i les diverses variables
cliniques i analitiques basals relacionades amb I'obesitat (IMC valor-z i PA), el RCM (TAS, TAD,
HDL, TG, insulina, HOMA-IR i GR), el quocient NL i I'adiponectina d’APM, en infants amb una edat
mitjana de 8 (7,9 £ 1,2) anys. Addicionalment també s’ha estudiant |la capacitat predictora de la
concentracio serica de la PCRus basal sobre els valors dels parametres d’obesitat i RCM a la
mostra de nens i nenes al cap de 4 anys de seguiment, amb una edat mitjana de 12 (12,1+ 1,4)

anys (taula 7).
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Taula 7: Correlacié entre la concentracio serica de la PCRus basal i les
variables cliniques, analitiques i d’ultrasonografia, dels subjectes
inclosos en la visita inicial (N=337) i els inclosos en la visita de seguiment

(N=145).
Visita basal Visita de

Logio PCRus basal mg/L r p r p
N 337 145
Variables cliniques
IMC (valor z) 0,486 <0,0001 0,412 <0,0001
PA (cm) 0,459 <0,0001 0,384 <0,0001
TAS (mmHg) 0,144 0,009 0,314  <0,0001
TAD (mmHg) 0,170 0,002 0,256 <0,0001
Variables analitiques
HDL (mg/dL) 0,291 <0,0001 | -0,344  <0,0001
Log10 TG mg/dL)" 0,253 <0,0001 0,282 0,001
Logio Insulina (mcUl/mL)" 0,264 <0,0001 0,304 <0,0001
Logio HOMA-IR (valor relatiu)" 0,264 <0,0001 0,286 <0,0001
Quocient NL (valor relatiu) 0,327 <0,0001 ! !
LogioAdiponectina d’APM (mg/L) 0,096 Ns d g
Variables d’ultrasonografia
GR (mm) 0,224  <0,0001 | 0,137 Ns

Dades no valorades'.

PCRus: Proteina C-reactiva ultrasensible; IMC valor-z: index de massa
corporal valor-z; PA: Perimetre abdominal; TAS: Tensid arterial
sistolica; TAD: Tensio arterial diastolica; HDL: Lipoproteines d’alta
densitat; TG: Triglicérids; HOMA-IR: index de resisténcia a la insulina;
Quocient NL: quocient neutrofils/limfocits; Adiponectina d’APM:
Adiponectina d’alt pes molecular; GR: Greix renal. Resultats obtinguts
mitjangant Correlacié de Pearson i correlacio d’Spearman!.

En la mostra basal, s'observa que la PCRus s’associa positivament amb els parametres d’obesitat
i de RCM, incloent IMC valor-z, PA, TAS i TAD, TG, insulina, HOMA-IR i GR(tots entre r=0,144 i
0,486; p=0,009 i <0,0001) i negativament amb el colesterol HDL (r=-0,291; p<0,0001). També
presenta associacio positiva amb el quocient NL (r=0,327; p<0,0001) i no s’observa relacié amb

I’adiponectina d’APM.

Per estudiar la capacitat predictora de la PCRus es realitza la correlacié entre la concentracid
sérica de la PCRus basal amb els parametres d’obesitat i de RCM recollits en la visita de
seguiment. A la taula 7 s’indica que la PCRus basal s’associa positivament amb les variables
d’obesitat i de RCM incloent IMC valor-z, PA, TAS, TAD, insulina, HOMA-IR (tots entre r=0,256 i

0,412; p=0,001 i <0,0001) i negativament amb el colesterol HDL (r=-0,344; p<0,0001).
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Els resultats mostren que la PCRus, als 8 anys d’edat, es mostra com un possible indicador

predictiu d’obesitat i RCM en els mateixos infants als 12 anys d’edat.

4.3.2 Estils de vida com a moduladors de les correlacions entre la PCRus i

els factors d’obesitat i de risc cardiometabolic.

4.3.1.1 Modulacié de l'alimentacié

Per determinar si les correlacions préviament realitzades entre la PCRus basal i els parametres
d’obesitat i de RCM es troben modulades pels estils de vida basals, s’ha dividit la mostra pels
valors de la Me (p50; 8 PN) del valor de la PN. Seguidament s’ha examinat I'associacié de la
concentracio serica de la PCRus basal i les diverses variables cliniques i analitiques, de la visita
de seguiment, relacionades amb |'obesitat i el RCM (IMC valor-z, PA, TAS, TAD, HDL, TG, insulina,

HOMA-IR i GR), el quocient NL i I'adiponectina d’APM en aquests subgrups (taula 8).
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Taula 8: Correlacions entre la concentracié serica de la PCRus basal i les variables cliniques, analitiques i
d’ultrasonografia, dels subjectes inclosos en la visita inicial (N=337) i els inclosos en la visita de seguiment (N=145),
agrupats segons I'alimentacié basal (més favorable / menys favorable).

Visita basal Visita seguiment
(N=337) (N=145)
Alimentaci6 basal (PN) Alimentaci6 basal (PN)
Més Menys Més Menys
favorable favorable favorable favorable
Me> p50 Me< p50 Me> p50 Me< p50
N 184 153 73 72
Log10PCRus Basal mg/L r p r p r p r p
Variables cliniques
IMC (valor z) 0,445 <0,0001 0,509 <0,0001 0,330 0,002 0,497 <0,0001
PA (cm) 0,415 <0,0001 0,476 <0,0001 0,251 0,018 0,537 <0,0001
TAS (mmHg) 0,121 Ns 0,150 Ns 0,351 0,001 0,253 0,048
TAD (mmHg) 0,098 Ns 0,123 Ns 0,233 0,029 0,276 0,030
Variables analitiques
HDL (mg/dL) -0,262 <0,0001 -0,298 <0,0001 -0,338 0,001 -0,381 0,003
Logio TG (mg/dL)"! 0,243 0,001 0,230 0,004 0,280 0,009 0,256 0,05
Logio Insulina (mcUl/mL)" 0,303 <0,0001 0,191 0,018 0,369 <0,0001 0,288 0,030
Logio HOMA-IR (valor relatiu) " 0,299 <0,0001 0,195 0,016 0,354 0,001 0,277 0,034
Quocient NL (valor relatiu) 0,287 <0,0001 0,361 <0,0001 L 0 L 0
Logio Adiponectina d’APM (mg/L) -0,019 Ns 0,057 Ns ! ! ! !
Variables d’ultrasonografia
GR (mm) 0,169 0,026 0,284 <0,0001 0,015 Ns 0,240 Ns

Dades no valorades'.

PCRus: Proteina C-reactiva ultrasensible; IMC valor-z: index de massa corporal valor-z; PA: Perimetre abdominal; TAS:
Tensio arterial sistolica; TAD: Tensié arterial diastolica; HDL: Lipoproteines d’alta densitat; TG: Triglicérids; HOMA-IR:
index de resisténcia a la insulina; Quocient NL: Quocient Neutrofils/Limfocits; Adiponectina d’APM: Adiponectina d’alt
pes molecular; GR: Greix renal; PN: Puntuacid nutricional, Me: Mediana. Els resultats es presenten en 2 grups
d’alimentacioé (més favorable / menys favorable). Resultats obtinguts mitjangant Correlacid de Pearson i correlacid
d’Spearman'!.

A la mostra basal, en el subgrup que presenta una alimentacié basal més favorable (Me>p50; 8
PN), la PCRus s’associa positivament amb parametres d’obesitat i de RCM, incloent IMC valor-z,
PA, TG, insulina, HOMA-IR i GR (tots entre r=0,121 i 0,445; p=<0,03 i <0,0001) i negativament
amb el colesterol HDL (r=-0,262; p<0,0001), també presenta una associacié positiva amb el
quocient NL (r=0,287; p<0,0001). En el subgrup que presenta una alimentacié basal menys
favorable (Me<p50; 8 PN), la PCRus s’associa positivament amb parametres d’obesitat i de RCM,
incloent IMC valor-z, PA, TG, Insulina, HOMA-IR i GR (tots entre r=0,123 i 0,509; p=<0,05 i
<0,0001) i de forma negativa amb el colesterol HDL (r=-0,298; p<0,0001), també s’observa una

associacio positiva amb el quocient NL (r=0,361; p< 0,0001).
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En el seguiment, es pot observar que en el subgrup que presenta una alimentacié basal més
favorable (Me>p50; 8 PN), la PCRus basal s’associa positivament amb parametres d’obesitat i de
RCM, incloent IMC valor-z, PA, TAS, TAD, TG, insulina i HOMA-IR (tots entre r=0,015 i 0,369;
p=0,02 i <0,0001) i de forma negativa amb el colesterol HDL (r=-0,338; p<0,0001). En el subgrup
que presenta una alimentacid basal menys favorable (Me<p50; 8 PN), la PCRus basal s’associa
positivament amb parametres d’obesitat i de RCM, incloent IMC valor-z, PA, TAS, TAD, TG,
Insulina, HOMA-IR (tots entre r=0,249 i 0,537; p=<0,05 i <0,0001) i de forma negativa amb el

colesterol HDL (r=-0,381; p=0,003).

Segons els resultats exposats, I'alimentacié no presenta una capacitat de modulacio en la relacio
de la PCRus i els parametres d’obesitat i RCM ni als 8 anys ni als 12 anys, per tant la relacié de la

PCRus amb l'obesitat i els parametres de RCM és independent de I'alimentacid.

4.3.1.2 Modulacio de I’activitat fisica

Per determinar si les correlacions préviament realitzades entre la PCRus basal i els parametres
d’obesitat i de RCM es troben modulades per I'estil de vida més o menys favorable dels nens i
nenes, s’ha dividit la mostra pels valors de la Me (p50) de la puntuacio de I'activitat fisica que
realitzen. Seguidament s’ha examinat I'associacio de la concentracio sérica de la PCRus basal i
les diverses variables cliniques i analitiques, de la visita de seguiment, relacionades amb
I'obesitat i el RCM (IMC valor-z, PA, TAS, TAD, HDL, TG, insulina, HOMA-IR i GR), el quocient NL

i I'adiponectina d’APM en aquests subgrups (taula 9).
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Taula 9: Correlacions entre la concentracié serica de la PCRus basal i les variables cliniques, analitiques i
d’ultrasonografia, dels subjectes inclosos en la visita inicial (N=337) i els inclosos en la visita de seguiment (N=145),
agrupats segons I'activitat fisica basal (més favorable / menys favorable).

Visita basal Visita seguiment
(N=337) (N=145)
Activitat fisica basal (METs) Activitat fisica basal (METs)
Més Menys Més Menys
favorable favorable favorable favorable
Me>p50 Me<p50 Me >p50 Me<p50
N 184 153 73 72
Log10PCRus Basal mg/L r P r P r P r P
Variables cliniques
IMC (valor z) 0,508 <0,0001 0,473 <0,0001 0,245 Ns 0,605 <0,0001
PA (cm) 0,489 <0,0001 0,435 <0,0001 0,218 Ns 0,545 <0,0001
TAS (mmHg) 0,103 Ns 0,114 Ns 0,272 0,016 0,396 0,001
TAD (mmHg) 0,152 Ns 0,090 Ns 0,187 Ns 0,348 0,003
Variables analitiques
HDL (mg/dL) -0,283 <0,0001 -0,309 <0,0001 -0,237 0,038 -0,496 <0,0001
Log10 TG (mg/dL)" 0,236 0,002 0,278 <0,0001 0,106 Ns 0,537 <0,0001
LogioInsulina (mcUl/mL) " 0,309 <0,0001 0,216 0,005 0,298 0,008 0,373 0,002
Logio HOMA-IR (valor relatiu) " 0,310 <0,0001 0,214 0,005 0,269 0,018 0,364 0,002
Quocient NL 0,292 <0,0001 0,360 <0,0001 ! ! ! !
LogioAdiponectina d’APM (mg/L) -0,042 Ns 0,038 Ns I I I I
Variables d’ultrasonografia
GR (mm) 0,199 0,010 0,267 0,001 -0,141 Ns 0,493 <0,0001

Dades no valorades'.

PCRus: Proteina C-reactiva ultrasensible; IMC valor-z: index de massa corporal valor-z; PA: Perimetre abdominal; TAS:
Tensio arterial sistolica; TAD: Tensid arterial diastolica; HDL: Lipoproteines d’alta densitat; TG: Triglicerids; HOMA-IR:
index de resisténcia a la insulina; Quocient NL: Quocient Neutrofils/Limfocits; Adiponectina d’APM: Adiponectina d’alt
pes molecular; GR: Greix renal; METs: Equivalents metabolics per activitats especifiques, Me: Mediana. Els resultats
es presenten en 2 grups d’activitat fisica (més favorable / menys favorable). Resultats obtinguts mitjangant Correlacio
de Pearson i correlacié d’Spearman'’.

A la mostra basal, en el subgrup que presenta una activitat fisica més favorable (Me>p50), la
PCRus s’associa positivament amb parametres d’obesitat i de RCM, incloent IMC valor-z, PA, TG,
insulina, HOMA-IR i GR (tots entre r=0,199 i 0,508; p=<0,02 i <0,0001) i de forma negativa amb
el colesterol HDL (r=-0,283; p<0,0001), també presenta una associacid positiva amb el quocient
NL (r=0,292; p<0,0001). En el subgrup que presenta una activitat fisica basal menys favorable
(Me<p50), la PCRus s’associa positivament amb parametres d’obesitat i de RCM, incloent IMC
valor-z, PA, TG, Insulina, HOMA-IR i GR (tots entre r=0,214i0,473; p=<0,005 i <0,0001) i de forma
negativa amb el colesterol HDL (r=-0,309; p<0,00001), d’altra banda s’observa una associacid

positiva amb el quocient NL (r=0,360; p<0,0001).
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En el seguiment, en el subgrup que presenta una activitat fisica basal més favorable (Me>p50),
es pot observar que la PCRus basal s’associa positivament amb parametres d’obesitat i de RCM,
incloent TAS, insulina i HOMA-IR (tots entre r=0,269 i 0,298; p=0,008i0,018) i de forma negativa
amb el colesterol HDL (r=-0,237; p<0,038). En el subgrup que presenta una activitat fisica basal
menys favorable (Me<p50), la PCRus s’associa positivament amb parametres d’obesitat i de
RCM, incloent IMC valor-z, PA, TAS,TAD, TG, insulina, HOMA-IR i GR (tots entre r=0,364 i 0,605;

p=<0,003 i <0,0001) i de forma negativa amb el colesterol HDL (r=-0,496; p<0,0001).

La concentracio sérica de PCRus manté les fortes relacions amb els parametres d’obesitat i RCM
tant en la visita basal com en el seguiment als 4 anys. Es pot observar que I'activitat fisica no
modula I'associacid de la PCRus i els parametres d’obesitat i RCM basals. En la visita de
seguiment s’aprecia un efecte modulador de I'activitat fisica en I'efecte predictiu de la PCRus
basal amb parametres d’obesitat (IMC valor-z i PA), de RCM (TAD i TG) i de GR, als 4 anys de

seguiment.

A causa del possible efecte modulador de I'activitat fisica i amb I'objectiu de confirmar la
interaccid, entre I'activitat fisica i la PCRus basals sobre les variables d’obesitat i de RCM al cap

de 4 anys, es presenten els coeficients d’interaccié a la taula 10.

Taula 10: Coeficients d’interaccié entre la concentracio sérica de la PCRus basal i I'activitat fisica basal, com a variables independents,
amb els parametres d’obesitat i de RCM de seguiment, com a variables dependents.

Visita de seguiment

IMC (valor-z) PA (cm) TAD (mmHg) Logio TG (mg/dL) GR (mm)

B p B p B P B P B P
Visita basal
Log10PCRus (mg/L) 23,744  <0,0001 20,501  <0,0001 6,806 0,010 9,253 0,003 2,279 0,134
Activitat fisica (METs) 0,023 0,881 0,298 0,459 0,276 0,600 2,099 0,150 0,720 0,376
Logio PCRus (mg/L) x Activitat fisica 5,690 0,018 2,879 0,144 0,817 0,368 5,299 0,023 7,378 0,008

PCRus: Proteina C-reactiva ultrasensible; IMC valor-z: index de massa corporal valor-z; PA: Perimetre abdominal; TAD: Tensié arterial
diastolica; TG: Trigliceérids; GR: Greix renal; METs: Equivalents metabolics per activitats especifiques. Resultats obtinguts mitjangant

model lineal general univariant.
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El producte de la concentracio sérica de PCRus i 'activitat fisica basals interacciona de forma

significativa amb parametres d’obesitat i de RCM del seguiment (taula 10), incloent IMC valor-z,

TG i GR (tots entre B=5,299 i 7,378; p=0,008 i 0,023). Es confirma aixi la interaccié entre la

concentracio sérica de la PCRus i I'activitat fisica en la prediccié dels valors de IMC valor-z, TG i

GR als 12 anys d’edat.

Es mostren graficament (grafics de dispersid) les correlacions entre la PCRus i I'IMC valor-z,

els TG i el GR dividits segons el valor de la Me de I'activitat fisica (figura 11).
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Figura 11: Grafiques de dispersié on es mostra la correlacié entre la concentracié sérica de la PCRus basal amb el valor de
I'IMC valor-z, TG i GR de seguiment en la mostra d’estudi segons grups d’activitat fisica.

PCRus: Proteina C-reactiva ultrasensible; IMC valor-z: index de massa corporal valor-z; TG: Triglicérids; GR: Greix renal. Els
punts negres i la recta de regressié continua representen els subjectes amb una activitat fisica menys favorable (Me<p50;
74,9 METs). Els punts blancs i la recta de regressié discontinua de representen els subjectes amb una activitat fisica més

favorable (Me>p50; 74,9 METs).
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La concentraci6 serica de PCRus basal s’associa positivament amb el valor de IMC valor-z i TG del
seguiment en els dos subgrups d’activitat fisica, on s’observa una associacié més potent en el
grup d’activitat fisica menys favorable (Me<p50; 74,9 METs). Aixi mateix, la PCRus basal s’associa
positivament amb la mesura de GR al seguiment en el grup d’activitat fisica menys favorable i
negativa en el grup d’activitat fisica més favorable (observant-se una interaccié entre els dos

grups) i una associacié més potent en el grup d’activitat fisica menys favorable.

Per estudiar si I'associacio de la PCRus basal amb I'IMC, el PA, la concentracio sérica de TG i la
mesura de GR al seguiment, és independent de les variables confusores conegudes (IMC: edat,
sexe i PA; PA: edat, sexe i IMC; TG: edat, sexe, IMC, PA i HOMA-IR; GR: edat, sexe, IMC i PA), per
als grups d’activitat fisica (més favorable i menys favorable), s’ha realitzat una analisi
multivariant amb I'lMC, el PA, |la concentracio serica de TG i la mesura de GR mesurades en el
seguiment com a variables dependents i el valor de la PCRus basal com a variable independent.
Els resultats es presenten en els 2 grups d’activitat fisica basal (més favorable / menys favorable)

(taula 11).
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Taula 11: Models lineals multivariants, agrupats segons I'activitat fisica basal (més
favorable / menys favorable), amb la concentracié sérica de la PCRus basal com a
variable independent i els parametres d’obesitat i de RCM de seguiment, com a
variables dependents.

Activitat fisica basal (METs)

Més favorable Menys favorable
Me> p50 Me< p50

Visita de seguiment B 2 B 2
Variable dependent: IMC Kg/m?
Visita basal
Edat (anys) -0,249 0,001 -- --
PA (cm) 0,962 <0,0001 0,632 <0,0001
Logio PCRus (mg/L) - - 0,333 <0,0001
R2 0,715 0,674

Excloses: sexe, Tanner.

Visita de seguiment

Variable dependent: Logio TG mg/dL B P B P
Visita basal

Logio HOMA-IR (valor relatiu) 0,448 <0,0001 - -
Log1o PCRus (mg/L) - - 0,537 <0,0001
R2 0,190 0,277

Excloses: edat, sexe, IMC, PA, Tanner.

Visita de seguiment

Variable dependent: GR (mm) B P B P
Visita basal

IMC (Kg/m?) - - 0,422 0,001
PA (cm) 0,582 <0,0001 - -
Logio PCRus (mg/L) - - 0,277 0,005
R2 0,295 0,351

Excloses: edat, sexe, Tanner.

IMC: index de massa corporal; TG: Triglicérids; GR: greix renal; PA: Perimetre
abdominal; PCRus: Proteina C-reactiva ultrasensible; HOMA-IR: index de resisténcia
alainsulina; METs: Equivalents metabolics per activitats especifiques, Me: Mediana,
Tanner: Valoracié de I'Escala de Tanner (index de pubertat).Els resultats es
presenten en 2 grups d’activitat fisica (més favorable i menys favorable).

En la taula 11 s'observa que després d’ajustar per les variables confusores la PCRus basal no es
comporta com una variable predictora del valor de IMC, els TG i el GR al seguiment, en el subgrup

basal d’activitat fisica més favorable (Me>p50; 74,9 METs).

La PCRus basal prediu (B=0,333; p<0,0001) el valor de IMC, juntament amb la PA (B=0,632;
p<0,0001), en el subgrup basal d’activitat fisica menys favorable (Me<p50; 74,9 METs). De forma
conjunta la PCRus i el PA basals expliquen de forma independent un 67,4 % de la varianca de

I'IMC en el seguiment.
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La PCRus basal esdevé una variable predictora (B=0,537; p<0,0001) de la concentracio serica de
TG al seguiment, en el subgrup basal d’activitat fisica menys favorable (Me<p50; 74,9 METs). La
PCRus basal explica de forma independent un 27,7 % de la varianca dels TG al seguiment.
Finalment la PCRus basal també prediu (B= 0,277; p=0,005) l'increment de GR, juntament amb
I'IMC (B=0,422; p=0,001), en el subgrup basal d’activitat fisica menys favorable (Me<p50; 74,9
METs). De forma conjunta la PCRus i I'lMC expliquen de forma independent un 35,1 % de la

varianca del GR.

Segons el resultat del model multivariant, els nens i nenes que tenen a la visita basal una PCRus
més elevada i presenten una activitat fisica menys favorable (Me<p50; 74,9 METs) del grup

estudiat presenten més risc d’incrementar I'I[MC, PA, TG i GR en el seguiment.

Valorant els resultats en I'estudi basal, la concentracid sérica de la PCRus mesurada en nens i
nenes als 8 anys d’edat s’associa amb parametres d’obesitat i de RCM, mesurades en el mateix
moment. En relacid al possible efecte predictor, la PCRus mesurada en el moment basal es
relaciona amb I'obesitat i el RCM als 12 + 1,4 anys d’edat. Valorant I'efecte modulador de
I'alimentacio i I'activitat fisica, la PCRus basal manté un fort efecte predictor d’obesitat i RCM
independentment de la influéncia de I'alimentacio, en canvi es fa evident I'efecte modulador de
I'activitat fisica en la relaci6 amb la PCRus basal amb parametres d’obesitat i RCM en el

seguiment.
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4.4 CORRELACIO ENTRE EL QUOCIENT NL | ELS FACTORS

D’OBESITAT | DE RISC CARDIOMETABOLIC

4.4.1 Correlacio entre el quocient NL basal i factors de risc basals i de

seguiment

S’ha examinat la correlacié entre el quocient NL i les diverses variables cliniques i analitiques
basals relacionades amb 'obesitat (IMC valor-z i PA), el RCM (TAS, TAD, HDL, TG, insulina, HOMA-
IR i GR), la PCRus i I'adiponectina d’APM, en infants amb edat mitjana de 8 (7,9 + 1,2) anys.
Addicionalment també s’ha estudiant la capacitat predictora del quocient NL basal amb els
parametres d’obesitat i RCM en el seguiment, amb una edat mitjana de 12 (12,1 + 1,4) anys

(taula 12).
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Taula 12: Correlacié entre el quocient NL basal i les variables cliniques,
analitiques i d’ultrasonografia, dels subjectes inclosos en la visita inicial
(N=337) i els inclosos en la visita de seguiment (N=145).

Visita basal Visita seguiment
Quocient NL (valor relatiu) r p r p
N 337 145
Variables cliniques
IMC (valor z) 0,091 Ns 0,054 Ns
PA (cm) 0,115 0,037 0,072 Ns
TAS (mmHg) 0,139 0,011 0,093 Ns
TAD (mmHg) 0,127 0,021 0,044 Ns
Variables analitiques
HDL (mg/dL) -0,164 0,003 -0,093 Ns
Log10 TG (mg/dL)" 0,101 Ns 0,023 Ns
LogioInsulina (mcUl/mL)" 0,061 Ns 0,093 Ns
Logi0 HOMA-IR (valor relatiu) "' 0,049 Ns 0,067 Ns
Log1o PCRus (mg/L) 0,327  <0,0001 ! !
LogioAdiponectina d’APM (mg/L) 0,170 Ns ! !
Variables d’ultrasonografia
GR (mm) 0,153 0,006 -0,069 Ns

Dades no valorades'.

Quocient NL: quocient neutrofils/limfocits; IMC valor-z: index de massa
corporal valor-z; PA: Perimetre abdominal; TAS: Tensio arterial sistolica;
TAD: Tensid arterial diastolica; HDL: Lipoproteines d’alta densitat; TG:
Triglicérids; HOMA-IR: index de resisténcia a la insulina; PCRus:
Proteina C-reactiva ultrasensible; Adiponectina d’APM: Adiponectina
d’alt pes molecular; GR: Greix renal. Resultats obtinguts mitjangant
Correlacio de Pearson i correlacié d’Spearman'’.

En la mostra basal, s’observa que el quocient NL s’associa positivament amb els parametres
d’obesitat i de RCM incloent PA, TAS, TAD i GR(tots entre r=0,115 i 0,153; p=0,037 i 0,006) i
negativament amb el colesterol HDL (r=-0,164; p<0,003). També presenta associacid positiva
amb la PCRus (r=0,327; p<0,0001). Aixi mateix, el quocient NL no presenta una capacitat
predictora per I'obesitat i el RCM al no establir associacions significatives entre el quocient NL i

les variables d’estudi als 4 anys de seguiment.
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4.4.2 Estils de vida com a moduladors de les correlacions entre el quocient

NL i els factors d’obesitat i de risc cardiometabolic.

4.4.1.1 Modulacié de I'alimentacio

Per determinar si les correlacions préviament realitzades entre el quocient NL basal i els
parametres d’obesitat i de RCM es troben modulades pels estils de vida basals, s’ha dividit la
mostra pels valors de la Me (p50; 8 PN) del valor de la PN. Seguidament s’ha examinat I’associacid
entre el quocient NL basal i les diverses variables cliniques i analitiques, de la visita de seguiment,
relacionades amb I'obesitat i el RCM (IMC valor-z, PA, TAS, TAD, HDL, TG, insulina, HOMA-IR i

GR), la PCRus i I'adiponectina d’APM en aquests subgrups (taula 13).
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Taula 13: Correlacions entre el quocient NL basal i les variables cliniques, analitiques i d’ultrasonografia, dels
subjectes inclosos en la visita inicial (N=337) i els inclosos en la visita de seguiment (N=145), agrupats segons
I’alimentacié basal (més favorable / menys favorable).

Visita basal Visita seguiment
(N=337) (N=145)
Alimentacio basal (PN) Alimentacid basal (PN)
Més favorable Menys favorable Més favorable Menys favorable
Me>p50 Me<p50 Me>p50 Me<p50

N 184 153 73 72
Quocient NL basal (valor relatiu) r p r P r P r p
Variables cliniques
IMC (valor z) 0,047 NS 0,128 NS -0,094 NS 0,211 NS
PA (cm) 0,046 NS 0,180 0,027 -0,132 NS 0,285 0,025
TAS (mmHg) 0,126 NS 0,159 NS -0,049 NS 0,257 0,044
TAD (mmHg) 0,075 NS 0,070 NS -0,128 NS 0,220 NS
Variables analitiques
HDL (mg/dL) -0,074 NS -0,260 0,001 0,022 NS -0,247 NS
Logio TG (mg/dL)" 0,118 NS 0,058 NS 0,037 NS -0,004 NS
LogioInsulina (mcUl/mL)" 0,042 NS 0,064 NS 0,011 NS 0,188 NS
Logio HOMA-IR (valor relatiu) "' 0,029 NS 0,053 NS -0,008 NS 0,159 NS
Logio PCRus (mg/L) 0,287 <0,0001 0,361 <0,0001 ! ! ! !
Logio Adiponectina d’APM (mg/L) -0,011 Ns 0,151 Ns I I I I
Variables d’ultrasonografia
GR (mm) 0,076 NS 0,249 0,002 -0,246 NS 0,083 NS

Dades no valorades'.

IMC valor-z: index de massa corporal valor-z; PA: Perimetre abdominal; TAS: Tensid arterial sistolica; TAD: Tensié
arterial diastolica; HDL: Lipoproteines d’alta densitat; TG: Triglicérids; HOMA-IR: index de resisténcia a la insulina;
PCRus: Proteina C-reactiva ultrasensible; quocient NL: Quocient Neutrofils/Limfocits; Adiponectina d’APM:
Adiponectina d’alt pes molecular; GR: Greix renal; PN: Puntuacié nutricional, Me: Mediana. Els resultats es
presenten en 2 grups d’alimentacidé (més favorable / menys favorable).Resultats obtinguts mitjangant Correlacid
de Pearson i correlacio d’Spearman'

A la mostra basal, en el subgrup que presenta una alimentacié basal més favorable (Me>p50; 8
PN), el quocient NL només es relaciona de forma positiva amb la PCRus (r=0,287; p<0,0001). En
el subgrup que presenta una alimentacié menys favorable (Me<p50; 8 PN), el quocient NL
s’associa positivament amb parametres d’obesitat i risc metabolic, incloent PA (r=0,180;
p=0,027) i GR (r=0,249; p=0,002), i de forma negativa amb el colesterol HDL (r=-0,260; p<0,001).

També s’observa una associacid positiva amb la PCRus (r=0,361; p<0,0001).

L'associacié del quocient NL basal amb les variables als 4 anys de seguiment, en el subgrup de
nens i nenes que presenten una alimentacid més favorable, no presenta associacions
significatives. En el subgrup d’alimentacié menys favorable (Me<p50; 8 PN), el quocient NL basal
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s’associa positivament amb parametres d’obesitat i RCM, incloent PA (r=0,285; p=0,025) i TAS

(r=0,257; p=0,044).

L’alimentacio pot modular la relacié entre el valor del quocient NL i parametres d’obesitat i risc
metabolic. Es pot observar que es mantenen les relacions, positiva per I'obesitat (PA) i negativa
pel risc metabolic (HDL) ens els nens i nenes que presenten una alimentacié menys favorable. A
la visita de seguiment, s’observa que es manté la modulacié de I'alimentacié davant I'associacid
del quocient NL basal amb els parametres d’obesitat i RCM (PA i TAS). S'observa per tant que
I'alimentacié modula I'efecte predictor del valor del quocient NL per parametres d’obesitat i
RCM, en aquells nens i nenes que presenten una alimentacid menys favorable, als 4 anys de

seguiment.

A causa del possible efecte modulador de I'alimentacié i amb I'objectiu de confirmar la interaccio
entre I'alimentacié i la PCRus basals sobre les variables d’obesitat i de RCM en la visita de

seguiment, es presenten els coeficients d’interaccio a la taula 14.

Taula 14: Coeficients d’interaccid entre la concentracié del quocient NL basal i I'alimentacié basal, com a variables independents,
amb els parametres d’obesitat i de RCM basals i de seguiment, com a variables dependents.

Visita basal Visita de seguiment
PA (cm) HDL (mmHg) GR (mm) PA (cm) TAS (mmHg)

B ] B P B P B P B P
Visita basal
Quocient NL (valor relatiu) 0,456 0,500 5,325 0,022 2,109 0,147 0,024 0,877 0,152 0,697
Alimentacié (PN) 0,157 0,692 0.093 0,761 0,041 0,840 2,760 0,099 0,785 0,377
Quocient NL (valor relatiu) X
Alimentacié (PN) 3,915 0,049 1,186 0,277 0.116 0,733 4,384 0,038 5,684 0,018

Quocient NL: Quocient Neutrofils/Limfocits; PA: Perimetre abdominal; TAS: Tensid arterial sistolica; PN: Puntuacié nutricional.
Resultats obtinguts mitjangant model lineal general univariant.

La concentracié del quocient NL basal amb I'alimentacié basal interacciona de forma significativa
amb un parametre d’obesitat basal (PA; B=3,915, p=0,049). En 'estudi de seguiment, producte

la concentracié del valor del quocient NL basal amb I'alimentacié basal presenta interaccid
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significativa amb un parametre d’obesitat (PA; B=4,384, p=0,038) i un parametre de RCM (TAS;

B=5,684, p=0,018), als 4 anys de seguiment.

Les relacions entre les variables es poden observar a la grafica de dispersié amb el PA basal i el
PAila TAS als 4 anys de seguiment dividits segons I'alimentacié més favorable o menys favorable

en correlacié amb el quocient NL (figura 12).
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Figura 12: Grafiques de dispersio on es mostra la correlacié entre la concentracié del quocient NL basal amb el valor de PA
(basal i de seguiment) i TAS de seguiment en la mostra d’estudi segons grups d’alimentacid.

PA: Perimetre abdominal; TAS: Tensid arterial sistolica; quocient NL: Quocient Neutrofils/Limfocits. Els punts negres i la
recta de regressié continua representen els subjectes amb una alimentacié menys favorable (Me<p50; 8 PN). Els punts
blancs i la recta de regressio discontinua de representen els subjectes amb una alimentacié més favorable (Me>p50; 8 PN).

La concentracio del quocient NL basal s’associa positivament, tant amb el valor del PA basal com

en el de seguiment, en el grup d’alimentacié menys favorable.
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La concentracio del quocient NL basal s’associa de forma significativa amb el valor de TAS de

seguiment en el subgrup d’alimentacié menys favorable.

Per estudiar si I'associacié entre el quocient NL amb el PA, en I'estudi basal i de seguiment, i la
mesura de la TAS, en I’estudi de seguiment, és independent de les variables d’obesitat i de RCM,
per als grups d’alimentacio, s’ha realitzat una analisi multivariant amb el PA i la mesura de la TAS
com a variables depenent si la concentracié del quocient NL basal com a variable independent.
Els resultats es presenten en els 2 grups d’alimentacié (més favorable / menys favorable) (taula

15 16).

Taula 15: Models lineals multivariants, agrupats segons I'alimentacié basal
(més favorable / menys favorable), amb el quocient NL basal com a variable
independent i el PA basal, com a variable dependent.

Alimentacié basal (PN)

Més favorable Menys favorable
Me> p50 Me< p50

Visi.ta basal B - B p
Variable dependent: PA (cm)
Visita basal
Edat (anys) 0,132 <0,0001 0,156 <0,0001
Sexe -- -- 0,071 0,010
IMC (Kg/m?) 0,861 <0,0001 0,853 <0,0001
Quocient NL (valor relatiu) - - 0,062 0,024
R2 0,833 0.894

Excloses: Tanner.

PA: Perimetre abdominal; IMC: index de massa corporal; quocient NL:
Quocient Neutrofils/Limfocits; PN: Puntuacié nutricional, Me: Mediana,
Tanner: Valoracié de I'Escala de Tanner (index de pubertat). Els resultats es
presenten en 2 grups d’alimentacié (més favorable / menys favorable).

El quocient NL és una variable predictora (B=0,062; p=0,024) del valor de PA basal, juntament
amb I'edat (B=0,132; p<0,0001), el sexe (B=0,071; p=0,010) i I'IMC (B=0,853; p<0,0001), en el
subgrup basal d’alimentacié menys favorable (taula 15). De forma conjunta el quocient NL,
I’edat, el sexe i I'IMC basals expliquen de forma independent un 89,4 % de la varianca del PA en

la visita basal.
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Taula 16: Models lineals multivariants, agrupats segons |’alimentacié basal,
amb el quocient NL basal com a variable independent i els parametres
d’obesitat i de RCM de seguiment, com a variables dependents.

Alimentacio basal (PN)
Més favorable Menys favorable
Me> p50 Me< p50
Visita de seguiment
Variable dependent: PA (cm) B P B P
Visita basal
IMC (Kg/m?) 0,822 <0,0001 0,757 <0,0001
Quocient NL (valor relatiu) -- -- 0,199 0,012
R2 0,672 0,647

Excloses: edat i sexe

Visita de seguiment

Variable  dependent: TAS B P B P
Visita basal

Edat (anys) 0,167 - - -
Sexe -0,086 - 0,283 0,010
IMC (Kg/m?) 0,354 0,002 0,332 0,020
Log10 TG (mg/dL) - - - --
Logi0 HOMA-IR (valor relatiu) 0,202 0,072 - --
Quocient NL (valor relatiu) - - 0,222 0,039
R2 0,358 0,388

Excloses: HDL, TG i Tanner.

PA: Perimetre abdominal; IMC: index de massa corporal; HDL: Lipoproteines
d’alta densitat; TG: Triglicerids; HOMA-IR: index de resisténcia a la insulina;
quocient NL: Quocient Neutrofils/Limfocits; PN: Puntuacié nutricional, Me:
Mediana. Els resultats es presenten en 2 grups d’alimentacié (més favorable /
menys favorable).

En I'estudi de seguiment, segons el grup d’alimentacié basal menys favorable, la concentracid
del quocient de NL esdevé una variable predictora (B=0,199; p=0,012) del valor del PA de
seguiment, juntament amb el valor de I'I[MC basal (B= 0,757; p<0,0001) (taula 16). De forma
conjunta el quocient NL i I'IMC basals expliquen de forma independent un 64,7 % de la varianca

del PA en el seguiment.

El quocient NL no prediu el valor de la TAS basal segons els grups d’alimentacié. En I'estudi de
seguiment, la concentracié del quocient de NL esdevé una variable predictora (B=0,222;
p=0,039) del valor de la TAS, juntament amb el sexe (B=0,283; p=0,010) i el valor de I'lMC
(B=0,332; p=0,020), en el grup d’alimentacié menys favorable. De forma conjunta el quocient
NL, el sexe i 'lMC i basals expliquen de forma independent un 38,8 % de la varianga del valor de

la TAS en el seguiment.
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4.4.1.2 Modulacio de I’activitat fisica

Per determinar si les correlacions préviament realitzades entre el quocient NL basal i els
parametres d’obesitat i de RCM es troben modulades pels estils de vida basals, s’ha dividit la
mostra pels valors de la Me (p50; 74,9 METs) de la puntuacié de I'activitat fisica que realitzen els
nens i nenes. Seguidament s’ha examinat I'associacid entre el quocient NL basal i les diverses
variables cliniques i analitiques, de la visita de seguiment, relacionades amb I'obesitati el RCM
(IMC valor-z, PA, TAS, TAD, HDL, TG, insulina, HOMA-IR i GR), la PCRus i I'adiponectina d’APM en

aquests subgrups (taula 17).

Taula 17: Correlacions entre el quocient NL basal i les variables cliniques, analitiques i d’ultrasonografia, dels subjectes
inclosos en la visita inicial (N=337) i els inclosos en la visita de seguiment (N=145), agrupats segons I'activitat fisica
basal (més favorable / menys favorable).

Visita basal Visita seguiment
(N =337) (N=145)
Activitat fisica basal (MetS) Activitat fisica basal (MetS)
Més favorable Menys favorable Més favorable Menys favorable
Me> p50 Me< p50 Me> p50 Me< p50

N 184 153 73 72
Quocient NL basal (valor relatiu) r p r p r p r p
Variables cliniques
IMC (valor z) 0,058 NS 0,130 NS -0,102 NS 0,282 0,017
PA (cm) 0,049 NS 0,192 0,013 -0,042 NS 0,274 0,022
TAS (mmHg) 0,093 NS 0,190 0,014 0,092 NS 0,137 NS
TAD (mmHg) 0,020 NS 0,018 NS 0,084 NS 0,137 NS
Variables analitiques
HDL (mg/dL) -0,137 NS -0,196 0,011 -0,019 NS -0,208 NS
Logio TG (mg/dL)" 0,098 NS 0,103 NS -0,050 NS 0,138 NS
Logio Insulina (mcUI/mL)" 0,054 NS 0,068 NS 0,125 NS 0,123 NS
Logi0 HOMA-IR (valor relatiu)" 0,045 NS 0,053 NS 0,1 NS 0,094 NS
Logio PCRus (mg/L) 0,292 <0,000 0,360 <0,000 ! ! ! !
Logio Adiponectina d’APM (mg/L) 0,022 Ns 0,151 NS ! ! ! !
Variables d’ultrasonografia
GR (mm) 0,099 NS 0,216 0,007 -0,251 NS 0,201 NS

Dades no valorades'.

IMC valor-z: index de massa corporal valor-z; PA: Perimetre abdominal; TAS: Tensié arterial sistolica; TAD: Tensid
arterial diastolica; HDL: Lipoproteines d’alta densitat; TG: Triglicérids; HOMA-IR: index de resisténcia a la insulina;
PCRus: Proteina C-reactiva ultrasensible; quocient NL: Quocient Neutrofils/Limfocits; Adiponectina d’APM:
Adiponectina d’alt pes molecular; GR: Greix renal; MetS: Equivalents metabolics per activitats especifiques, Me:
Mediana. Els resultats es presenten en 2 grups d’activitat fisica (més favorable / menys favorable).Resultats obtinguts
mitjangant Correlacié de Pearson i correlacio d’Spearman'.
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A la mostra basal, en el subgrup que presenta una activitat fisica més favorable (Me>p50; 74,9
METs), el quocient NL basal presenta una associacio positiva amb la PCRus (r=0,292; p<0,0001).
En el que presenta una activitat fisica menys favorable (Me<p50; 74,9 METs), el quocient NL
basal s’associa positivament amb parametres d’obesitat i de RCM basal, incloent PA, TAS i GR
(tots entre r=0,19010,216; p=0,014 i 0,007) i de forma negativa amb el colesterol HDL (r=-0,196;
p=0,011), d’altra banda també s’observa una associacid positiva amb la PCRus (r=0,360;

p<0,0001).

L’associacié del quocient NL basal amb el grup de mostra de seguiment que presenten una
activitat fisica més favorable no s’associa de forma significativa amb parametres d’obesitat i de
RCM en el seguiment. En el subgrup que presenta una activitat fisica menys favorable (Me<p50;
74,9 METs), el quocient NL basal s’associa positivament amb parametres d’obesitat i de RCM,

incloent IMC valor-z (r=0,282; p 0,017) i PA (r=0,274; p=0,022).

Es pot observar que I'activitat fisica modula I’associacié entre la concentracié del quocient NL i
I'obesitat i el RCM (PA, TAS, HDL i GR). S’observa també que en el grup d’activitat fisica menys
favorable, es perden les relacions amb el RCM (TAS), per tant aquells nens i nenes que en la visita
basal presenten una concentracié més elevada de quocient NL i una conducta menys activa es
relaciona amb parametres d’obesitat i RCM. Als 4 anys de seguiment la modulacié de I'activitat
fisica afecta a la capacitat predictora la concentracié del quocient NL, els infants més actius

presenten més risc d’obesitat, d’altra banda no s’observa la relacié amb els parametres de RCM.

A causa de I'efecte modulador de I'activitat fisica i amb I'objectiu de confirmar la interaccié entre
I’activitat fisica i la concentracid del quocient NL basals sobre les variables d’obesitat i de RCM

associades en la visita de seguiment, es presenten els coeficients d’interaccio (taula 18 i 19).
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Taula 18: Coeficients d’interaccié entre la concentracid del quocient NL basal i I'activitat fisica basal, com a variables
independents, amb els parametres d’obesitat i de RCM basals, com a variables dependents.

Visita basal
PA (cm) TAS (mmHg) HDL (mg/dL) GR (mm)
B P B P B P B P
Visita basal
Quocient NL (valor relatiu) 0,156 0,694 2,993 0,085 4,639 0,032 2,145 0,144
Activitat fisica (METs) 1.008 0,316 0,480 0,489 0,166 0,684 0,882 0,348
Quocient NL (valor relatiu) x Activitat fisica 2,080 0,150 2,406 0,122 0,058 0,810 3,464 0,064

Quocient Neutrofils/Limfocits; PA: Perimetre abdominal; TAS: Tensid arterial sistolica; HDL: Lipoproteines d’alta
densitat; GR: Greix renal; METs: Equivalents metabolics per activitats especifiques. Resultats obtinguts mitjangant
model lineal general univariant.

El producte del quocient NL basal amb I'activitat fisica basal no interacciona de forma

significativa amb parametres d’obesitat i de RCM basals (PA, TAS, HDL i GR) (taula 18).

Taula 19: Coeficients d’interaccié entre la concentracié del quocient NL basal i
I"activitat fisica basal, com a variables independents, amb els parametres d’obesitat
de seguiment, com a variables dependents.

Visita de seguiment

IMC (Kg/m?) PA (cm)

B P B p
Visita basal
Quocient NL (valor relatiu) 0,012 0,913 0,156 0,694
Activitat fisica (METs) 0,042 0,838 0,222 0,638
Quocient NL (valor relatiu) x Activitat fisica 1,605 0,207 1,008 0,317

Quocient Neutrofils/Limfocits; IMC: index de Massa Corporal; PA: Perimetre
abdominal; METs: Equivalents metabolics per activitats especifiques. Resultats
obtinguts mitjangant model lineal general univariant.

En I'estudi de seguiment, el producte de la concentracié del quocient NL amb I'activitat fisica

basal tampoc presenta interaccid significativa amb els parametres d’obesitat (IMC i PA) (taula

19).

Valorant els resultats en I'estudi basal, el quocient NL calculat en nens i nenes als 8 anys d’edat

s’associa amb alguns parametres d’obesitat, RCM i el GR, sense establir un valor predictiu al 4
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anys de seguiment. Valorant I'efecte modulador de I'alimentaci6 i I'activitat fisica, als 4 anys de
seguiment és on s’observa I'efecte modulador de I’alimentacid, on el quocient NL és un marcador
de risc davant I'alimentacidé menys favorable juntament amb parametres d’obesitat i RCM,
establint també entre ells un efecte d’interaccid. En relaciod a I’activitat fisica, la concentracio del
quocient NL basal no esdevé un bon predictor per aquell grup de d’infants menys actius al no
presentar interaccid amb I'activitat fisica i els parametres d’obesitat associats, tot i que

existeixen tendéncies similars a les observades per als grups d’alimentacié.
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4.5 CORRELACIO ENTRE LA CONCENTRACIO SERICA
D’ADIPONECTINA D’APM | ELS FACTORS D’OBESITAT | DE RISC

CARDIOMETABOLIC.

4.5.1 Correlacié entre la concentracio serica d’adiponectina d’APM basal

i factors de risc basals i seguiment

S’ha examinat la correlacio entre la concentracio serica d’adiponectina d’APM basal i les diverses
variables cliniques i analitiques basals relacionades amb I'obesitat (IMC valor-z i PA), el RCM
(TAS, TAD, HDL, TG, insulina, HOMA-IR i GR), la concentracié serica de PCRus i el quocient NL, en
infants amb edat mitjana de 8 (7,9 + 1,2) anys. Addicionalment també s’ha estudiat la capacitat
predictora de la concentracid sérica de l'adiponectina d’APM basal amb els parametres

d’obesitat i RCM en el seguiment, amb una edat mitjana de 12 (12,1 £ 1,4) anys (taula 20).
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Taula 20: Correlacié entre la concentracié serica de I'adiponectina d’APM i les
variables cliniques, analitiques i d’ultrasonografia, dels subjectes inclosos en la
visita inicial (N=337) i els inclosos en la visita de seguiment (N=145).

Visita basal Visita de
Logio Adiponectina d’APM basal mg/L r p r p
N 337 145
Variables cliniques
IMC (valor z) -0,209 0,001 -0,155 Ns
PA (cm) -0,226  <0,0001 | -0,118 Ns
TAS (mmHg) -0,152 0,014 -0,109 Ns
TAD (mmHg) -0,004 NS -0,124 Ns
Variables analitiques
HDL (mg/dL) 0,212 0,001 0,1 Ns
Log1o TG (mg/dL)" -0,137 0,027 -0,109 Ns
LogioInsulina (mcUl/mL)" -0,049 Ns -0,188 0,033
Logi0 HOMA-IR (valor relatiu) "' -0,053 Ns -0,182 0,038
Logio PCRus (mg/L) -0,006 NS ! !
Quocient NL (valor relatiu) -0,130 0,036 J U
Variables d’ultrasonografia
GR (mm) -0,169 0,007 -0,185 Ns

Dades no valorades'.

Adiponectina d’APM: Adiponectina d’alt pes molecular; IMC valor-z: index de
massa corporal valor-z; PA: Perimetre abdominal; TAS: Tensid arterial sistolica;
TAD: Tensié arterial diastolica; HDL: Lipoproteines d’alta densitat; TG:
Triglicérids; HOMA-IR: index de resisténcia a la insulina; PCRus: Proteina C-
reactiva ultrasensible; Quocient NL: Quocient Neutrofils/Limfocits; GR: Greix
renal. Resultats obtinguts mitjangant Correlacié de Pearson i correlacié

d’Spearman'

els mateixos infants als 12 anys d’edat.
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presenta associacio negativa amb el quocient NL (r=-0,130; p=0,036).

En la mostra basal s’observa que l'adiponectina d’APM s’associa negativament amb els
parametres d’obesitat i de RCM incloent IMC valor-z, PA, TAS, TG i GR (totes entre r=-0,137 i -

0,226; p=0,027 i <0,0001) i positivament amb el colesterol HDL (r= 0,212; p=0,001), també

Per estudiar la capacitat predictora de I'adiponectina d’APM es realitza la correlacié entre la
concentracié serica d’adiponectina d’APM basal amb els parametres d’obesitat i de RCM recollits
en la visita de seguiment. A la taula 20 s’observa que l'adiponectina d’APM s’associa
negativament amb la insulina (r= -0,188; p= 0,033) i 'HOMA-IR (r=-0,182; p=0,038), com a
variables de risc metabolic. Els resultats indiquen que la concentracié serica d’adiponectina

d’APM, als 8 anys d’edat, es mostra com un possible indicador predictiu d’insulinoresisténcia en



4.5.2 Modulacid dels estils de vida amb I’associacié entre I'adiponectina

d’APM i els factors d’obesitat i de risc cardiometabolic.

4.5.1.1 Modulacié de I'alimentacio

Per determinar si les correlacions préviament realitzades entre la concentracié serica
d’adiponectina d’APM basal i els parametres d’obesitat i de RCM es troben modulades pels estils
de vida basals, s’ha dividit la mostra pels valors de la Me (p50; 8 PN) del valor de la PN.
Seguidament s’ha examinat |'associacié de la concentracid serica d’adiponectina d’APM basal
amb les diverses variables cliniques i analitiques, de la visita de seguiment, relacionades amb
I'obesitat i el RCM (IMC valor-z, PA, TAS, TAD, HDL, TG, insulina, HOMA-IR i GR), el quocient NL

i I'adiponectina d’APM en aquests dos subgrups (taula 21).
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Taula 21: Correlacions entre la concentracié sérica d’adiponectina d’APM basal i les variables cliniques, analitiques i
d’ultrasonografia, dels subjectes inclosos en la visita inicial (N=337) i els inclosos en la visita de seguiment (N=145),
agrupats segons I'alimentacié basal (més favorable / menys favorable).

Visita basal Visita seguiment
(N=337) (N=145)
Alimentacio basal (PN) Alimentacio basal (PN)
Més favorable Menys favorable Més favorable Menys favorable
Me> p50 Me< p50 Me> p50 Me< p50
N 184 153 73 72
LogioAdiponectina d’APM basal mg/L r p r p r p r p
Variables cliniques
IMC (valor z) -0,146 Ns -0,234 0,014 -0,183 Ns -0,101 Ns
PA (cm) -0,044 Ns -0,195 0,042 -0,165 Ns -0,065 Ns
TAS (mmHg) -0,144 Ns -0,107 Ns -0,156 Ns -0,007 Ns
TAD (mmHg) 0,014 Ns -0,005 Ns -0,052 Ns -0,219 Ns
Variables analitiques
HDL (mg/dL) 0,297 <0,0001 0,064 Ns 0,237 0,033 -0,190 Ns
Log10 TG (mg/dL) -0,149 Ns -0,080 Ns -0,126 Ns -0,035 Ns
Logio Insulina (mcUl/mL)” 0,046 Ns -0,145 Ns -0,169 Ns -0,226 Ns
Logio HOMA-IR (valor relatiu) " 0,041 Ns -0,147 Ns -0,159 Ns -0,229 Ns
Log1o PCRus (mg/l_)” -0,011 Ns 0,051 Ns ! ! ! !
Quocient NL (valor relatiu) 0,057 Ns 0,151 Ns ! ! ! !
Variables d’ultrasonografia
GR (mm) -0,144 Ns -0,123 Ns -0,111 Ns -0,150 Ns

Dades no valorades'.

Adiponectina d’APM: Adiponectina d’alt pes molecular; IMC valor-z: index de massa corporal valor-z; PA: Perimetre
abdominal; TAS: Tensi6 arterial sistolica; TAD: Tensid arterial diastolica; HDL: Lipoproteines d’alta densitat; TG:
Triglicérids; HOMA-IR: index de resisténcia a la insulina; PCRus: Proteina C-reactiva ultrasensible; quocient NL: Quocient
Neutrofils/Limfocits; GR: Greix renal; PN: Puntuacié nutricional, Me: Mediana. Els resultats es presenten en 2 grups
d’alimentacio (més favorable / menys favorable).Resultats obtinguts mitjangant Correlacié de Pearson i correlacié
d’Spearman'’.

A la mostra basal, en el subgrup que presenta una alimentacié més favorable (Me>p50; 8 PN), la
concentracié sérica d’adiponectina d’APM s’associa positivament amb el colesterol HDL
(r=0,297; p<0,0001). En el subgrup que presenta una alimentacié menys favorable (Me<p50; 8
PN), la concentracié sérica d’adiponectina d’APM s’associa negativament amb parametres
d’obesitat, incloent IMC (r=-0,234;p=0,014) i PA (r=-0,195; p=0,042), esdevenint un factor

protector.

En el seguiment, es pot observar que en el subgrup que presenta una alimentacié més favorable
(Me>p50; 8 PN), la concentracié sérica d’adiponectina d’APM basal s’associa positivament amb

HDL (r=0,237; p=0,033), com a variable protectora. En el subgrup que presenta una alimentacid
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menys favorable (Me<p50; 8 PN), I"adiponectina d’APM no s’associa de forma significativa amb

parametres d’obesitat i de RCM.

Tal com mostren els resultats, tot i que l'adiponectina d’APM presenta associacions amb
parametres d’obesitat i RCM en la visita basal, esdevé predictor per al risc metabolic (insulina i
HOMA-IR). A l'introduir I'efecte de I'alimentacié es perd I'associacié basal per al RCM i es
mantenen relacions negatives amb parametres d’obesitat (IMC i PA) per al subgrup
d’alimentacié menys favorable i manté la relacid positiva amb un altre factor protector com és
I’'HDL pel perfil d’alimentaciéo més favorable. S’observa que I'alimentacié pot modular la relacié
entre la concentracio sérica d’adiponectina d’APM per parametres d’obesitat i risc metabolic.
Als 4 anys de seguiment, només es manté la relacié positiva amb I'"HDL per al subgrup
d’alimentacié més favorable, per tant I'alimentacié més favorable modula I'efecte protector,

afavorint la relacié de I'adiponectina d’APM amb I'"HDL.

A causa de I'efecte modulador de I'alimentacio basal i amb I'objectiu de confirmar la interaccio
entre I'alimentacio i la concentracio serica d’adiponectina d’APM basals sobre, es presenten els

coeficients d’interaccid a la taula 22.

Taula 22: Coeficients d’interaccid entre la concentracio sérica d’adiponectina d’APM basal i I'alimentacio basal, com a variables
independents, amb parametres d’obesitat i de RCM basals i de seguiment, com a variables dependents.

Visita basal Visita de seguiment

IMC (Kg/m?) PA (cm) HDL (mg/dL) HDL (mg/dL)

B p B P B p B P
Visita basal
LogioAdiponectina d’APM (mg/L) 1,521 0,219 4,970 0,027 1,232 0,268 0,047 0,829
Alimentacid (PN) 3,736 0,055 0,610 0,435 4,371 0,038 6,527 0,012
Loguo Adiponectina d"APM (mg/L) x 0948 0332 | 0029 0864 | 11,011 0001 | 9529 0,002
Alimentacio (PN)

Adiponectina d’APM: Adiponectina d’alt pes molecular; IMC: index de massa corporal; PA: Perimetre abdominal; HDL: Lipoproteines
d’alta densitat; PN: Puntuacié nutricional. Resultats obtinguts mitjangant model lineal general univariant.
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La interaccid entre el valor de la concentracid serica d’adiponectina d’APM amb els habits
nutricionals és significativa amb I’"HDL, en I'estudi basal (B=11,011; p=0,001) i de seguiment

(B=9,529; p=0,002)

Les relacions entre les variables es poden observar a la grafica de dispersié amb I’'HDL basal i als
4 anys de seguiment dividits segons I'alimentacié més favorable o menys favorable en correlacio

amb I'adiponectina d’APM (Figura 13).
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Figura 13: Grafiques de dispersié on es mostra la correlacio entre la concentracio sérica d’adiponectina d’APM basal amb
la concentracio serica d’"HDL basal i de seguiment en la mostra d’estudi segons grups d’alimentacio.

HDL: Lipoproteines d’alta densitat; Adiponectina d’APM: Adiponectina d’alt pes molecular. Els punts negres i la recta de
regressié continua representen els subjectes amb una alimentacié menys favorable (Me<p50; 8 PN). Els punts blancs i la
recta de regressio discontinua de representen els subjectes amb una alimentacié més favorable (Me>p50; 8 PN).

El valor de la concentracid serica d’adiponectina d’APM basal s’associa positivament amb la
concentracio serica d’'HDL basal i de seguiment en el dos subgrups de nutrici6 més favorable (Figura

13).

Per estudiar si l'associacid entre la concentracié serica d’adiponectina d’APM amb la
concentracié serica d’HDL, en I'estudi basal i de seguiment, és independent de les variables

d’obesitat i de RCM, en el grup d’alimentacié més favorable i menys favorable, s’ha realitzat una
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analisi multivariant amb la concentracio serica d’"HDL com a variable dependent i el valor de la
concentracié sérica d’adiponectina d’APM basal com a variable independent. Els resultats es

presenten en els 2 grups d’alimentacié (més favorable / menys favorable) (taula 23 i 24).

Taula 23: Models lineals multivariants, agrupats segons I'alimentacio
basal (més favorable / menys favorable), amb la concentracidé sérica
d’adiponectina d’APM basal com a variable independent i I’'HDL basal,
com a variable dependent.

Alimentacié basal (PN)

Més favorable Menys favorable
Me> p50 Me< p50

Visita basal
Variable dependent: HDL mg/dL = P = P
Visita basal
Sexe 0,154 0,033 0,176 0,039
IMC (Kg/m?) -0,281 0,002 -0,486 <0,000
Logio HOMA-IR (valor relatiu) -0,219 0,013 - -
Logio Adiponectina d’APM (mg/L) 0,257 0,001 - -
R2 0,290 0,244

Excloses: edat, PA, Tanner.
HDL: Lipoproteines d’alta densitat; IMC: index de massa corporal; PA:
Perimetre abdominal; HOMA-IR: index de resisténcia a la insulina;
Adiponectina d’APM: Adiponectina d’alt pes molecular; PN: Puntuacio
nutricional, Me: Mediana, Tanner: Valoracié de I'Escala de Tanner (index
de pubertat).Els resultats es presenten en els 2 grups d’alimentacié (més

favorable i menys favorable), obtinguts mitjangant model lineal general
univariant.

La concentracié sérica d’adiponectina d’APM és una variable predictora (B=0,257; p=0,001) del valor
de HDL, juntament amb el sexe (B=0,154; p=0,033), I'IMC (B-0,281; p=0,002) i 'THOMA-IR (B=-0,219;
p=0,013), en el subgrup basal d’alimentacié més favorable (Me<p50; 8 PN). De forma conjunta la
concentracio sérica d’adiponectina d’APM, el sexe, I'IMC i 'THOMA-IR basals expliquen de forma

independent un 29% de la varianca de I'HDL basal (taula 23).
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Taula 24: Models lineals multivariants, agrupats segons I'alimentacié
(més favorable / menys favorable), amb la concentracié sérica
d’adiponectina d’APM basal com a variable independent i I'HDL de
seguiment, com a variable dependent.

Alimentacio basal (PN)

Més Menys
favorable favorable
Me> p50 Me< p50
Visita de seguiment
Variable dependent: HDL mg/dL B P B P
Visita basal
IMC (Kg/m?) - - 0,556  <0,000
PA (cm) -0,333 0,003 - -

Logi0 HOMA-IR (valor relatiu)
Logio Adiponectina d’APM (mg/L)

-0,309 0,005
0,215 0,024

R2

0,357

0,294

Excloses: sexe, edat, Tanner.

HDL: Lipoproteines d’alta densitat; IMC: index de massa corporal; PA:
Perimetre abdominal; HOMA-IR: index de resisténcia a la insulina;
Adiponectina d’APM: Adiponectina d’alt pes molecular; PN: Puntuacio
nutricional, Me: Mediana, Tanner: Valoracié de I'Escala de Tanner (index
de pubertat). Els resultats es presenten en els 2 grups d’alimentacié (més
favorable i menys favorable), obtinguts mitjangant model lineal general
univariant.

En I'estudi de seguiment, la concentracid sérica d’adiponectina d’APM esdevé una variable
predictora (B=0,215; p=0,024) de la concentracid serica de HDL, juntament amb el valor del PA
(B=-0,333; p=0,003) i HOMA-IR (B=-0,309; p=0,005), en el grup d’alimentacié més favorable
(Me>p50; 8 PN). De forma conjunta la concentracio serica d’adiponectina d’APM, el PA i ’'HOMA-
IR basals expliquen de forma independent un 35,7% de la varianca de I’"HDL de seguiment (taula

24).
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4.5.1.2 Modulacio de I’activitat fisica

Per determinar si les correlacions significatives préeviament identificades entre la concentracid
sérica d’adiponectina d’APM basal i els parametres d’obesitat i de RCM es troben modulades
pels estils de vida basals, s’ha dividit la mostra pels valors de la Me (p50; 74,9 METs) de la
puntuacié de I'activitat fisica que realitzen els infants. Seguidament s’ha examinat I’associacio
de la concentracié serica d’adiponectina d’APM basal amb les diverses variables cliniques i
analitiques, de la visita de seguiment, relacionades amb |'obesitat i el RCM (IMC valor-z, PA, TAS,
TAD, HDL, TG, insulina, HOMA-IR i GR), el quocient NL i I'adiponectina d’APM en aquests

subgrups (taula 25).

Taula 25: Correlacions entre la concentracio serica d’adiponectina d’APM basal i les variables cliniques, analitiques i
d’ultrasonografia, dels subjectes inclosos en la visita inicial (N=337) i els inclosos en la visita de seguiment (N=145), agrupats
segons |'activitat fisica basal (més favorable / menys favorable).

Visita basal Visita seguiment
(N =337) (N=145)
Activitat fisica basal (METs) Activitat fisica basal (METs)
Més Menys Més Menys
favorable favorable favorable favorable
Me> p50 Me< p50 Me> p50 Me< p50
N 184 153 73 72
LogioAdiponectina d’APM basal, mg/L r p r p r p r p
Variables cliniques
IMC (valor z) -0,162 Ns -0,225 0,008 -0,127 NS -0,147 Ns
PA (cm) -0,163 Ns -0,239 0,005 -0,066 NS -0,126 Ns
TAS (mmHg) -0,107 Ns -0,109 Ns -0,060 NS -0,128 Ns
TAD (mmHg) -0,042 Ns 0,030 Ns 0,052 NS -0,167 NS
Variables analitiques
HDL (mg/dL) 0,116 Ns 0,166 Ns 0,058 NS 0,137 Ns
Logio TG (mg/dL)" -0,045 Ns -0,093 Ns -0,018 NS -0,285 0,021
LogioInsulina (mcUl/mL)" 0,095 Ns -0,108 Ns -0,124 NS -0,321 0,009
Logio HOMA-IR (valor relatiu) "' 0,091 Ns -0,110 Ns -0,095 NS -0,331 0,007
Logio PCRus (mg/L) -0,042 Ns 0,038 Ns ! ! ! !
Quocient NL (valor relatiu) 0,022 Ns 0,151 Ns ! ! ! !
Variables d’ultrasonografia
GR (mm) -0,229 Ns -0,064 0,011 -0,086 NS -0,213 Ns

Dades no valorades'.

Adiponectina d’APM: Adiponectina d’alt pes molecular; IMC valor-z: index de massa corporal valor-z; PA: Perimetre
abdominal; TAS: Tensié arterial sistolica; TAD: Tensio arterial diastolica; HDL: Lipoproteines d’alta densitat; TG: Triglicérids;
HOMA-IR: index de resisténcia a la insulina; PCRus: Proteina C-reactiva ultrasensible; quocient NL: Quocient
Neutrofils/Limfocits; GR: Greix renal; METs: Equivalents metabolics per activitats especifiques, Me: Mediana. Els resultats es
presenten en 2 grups d’activitat fisica (més favorable / menys favorable).Resultats obtinguts mitjancant Correlacié de
Pearson i correlacié d’Spearman'!.
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A la mostra basal, en el subgrup que presenta una activitat fisica més favorable (Me>p50; 74,9
METs), I'adiponectina d’APM no s’associa de forma positiva amb parametres d’obesitat ni de
RCM. En el subgrup que presenta una activitat fisica menys favorable (Me<p50; 74,9 METs),
I'adiponectina d’APM s’associa negativament amb parametres d’obesitat, incloent IMC valor-z

(p=-0,225; p=0,008) i PA (p=-0,239; p=0,005).

En el seguiment del subgrup que presenta una activitat fisica basal més favorable (Me>p50; 74,9
METs), es pot observar que la concentracié sérica d’adiponectina d’APM no s’associa de forma
significativa amb parametres d’obesitat i de RCM. En el subgrup que presenta una activitat fisica
basal menys favorable (Me<p50; 74,9 METs), I'adiponectina d’APM s’associa negativament amb
parametres de risc metabolic, incloent TG, insulina i HOMA-IR (tots entre r=-0,285 i -0,331;

p=0,021i 0,007), adoptant una funcio protectora.

En relacié a I'activitat fisica, en la visita basal la modulacié afecta a I'obesitat i el RCM (IMC, PA i
GR) i es perden les relacions amb la TAS i els TG, per tant aquells nens i nenes que en la primera
visita presenten un valor més elevat d’adiponectina d’APM i un comportament menys actiu es
relaciona amb parametres d’obesitat i risc metabolic. Als 4 anys de seguiment la modulacié de
I'activitat fisica afecta a la capacitat predictora del valor d’adiponectina d’APM, els nens i nenes
menys actius presenten més risc metabolic relacionat amb la via insulinica (insulina i HOMA-IR)

i I'increment dels TG, d’altra banda no s’observa la relacié amb els parametres d’obesitat.

A causa de I'efecte modulador de I'activitat fisica i amb I'objectiu de confirmar la interaccié entre
I'activitat fisica i la concentracid serica d’adiponectina d’APM basals sobre les variables
d’obesitat i de risc metaboliques associades en la visita de seguiment, es presenten els

coeficients d’interaccio (taula 26 i 27).
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Taula 26: Coeficients d’interaccié de la concentracié sérica d’adiponectina d’APM basal i
I'activitat fisica basal, com a variables independents, amb parametres d’obesitat i de RCM
basals, com a variables dependents.

Visita basal
IMC (Kg/m?) PA (cm) GR (mm)
B p B p B p
Visita basal
LogioAdiponectina d’APM (mg/L) 1,253 0,265 5,590 0,019 3,860 0,051
Activitat fisica (METs) 0,163 0,687 2,341 0,127 2,013 0,157
;‘:fi“‘;ig';:i::m‘:Ti)APM (me/Lx 1551 o265 | 1066 0162 | 2992 0,085

Adiponectina d’APM: Adiponectina d’alt pes molecular; IMC: index de massa corporal; PA:
Perimetre abdominal; GR: Greix renal; METs: Equivalents metabolics per activitats
especifiques. Resultats obtinguts mitjangant model lineal general univariant.

El producte de la concentracié sérica d’adiponectina d’APM basal amb I'activitat fisica basal no

interacciona de forma significativa amb parametres d’obesitat i de RCM basals (IMC, PA i GR)

(taula 26).

Taula 27: Coeficients d’interaccié de la concentracid sérica d’adiponectina d’APM basal i I'activitat fisica
basal, com a variables independents, amb parametres de RCM de seguiment, com a variables dependents.

Visita de seguiment

Logio Insulina Logio HOMA-IR
Logio TG (mg/dL) (:ZUI/mL) (vill‘::)r relatiu)
B P B P B P

Visita basal
Logio Adiponectina d’APM (mg/L) 0,121 0,728 1,538 0,217 1,862 0,175
Activitat fisica (METs) 2,052 0,154 4,921 0,028 5,263 0,023
Logio Adiponectina d’APM (mg/L) x
Activitat fisica (METs) 4,248 0,041 4,480 0,036 5,003 0,027

Adiponectina d’APM: Adiponectina d’alt pes molecular; TG: Triglicerids; HOMA-IR: index de resisténcia a

lainsulina; METs: Equivalents metabolics per activitats especifiques. Resultats obtinguts mitjangant model
lineal general univariant.

El producte del valor de la concentracié serica d’adiponectina d’APM amb I’activitat fisica

presenta interaccié significativa amb els parametres metabolics, incloent TG (B=4,248;
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p=0,041), insulina (B=4,480; p=0,036) i HOMA-IR (B=5,003; p 0,027) en l'estudi de seguiment

(taula 27).

Es pot observar, la relacions entre les variables, a la grafica de dispersié. Els TG, la concentracid
sérica d’insulina i HOMA-IR en la visita de seguiment, dividits segons |’activitat fisica més

favorable o menys favorable, en correlacié amb I'adiponectina d’APM (Figura 14).
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Figura 14: Grafiques de dispersié on es mostra la correlacié entre la concentracié sérica d’adiponectina d’APM basal
amb el valor de TG, insulina i HOMA-IR de seguiment en la mostra d’estudi segons grups d’activitat fisica.

Adiponectina d’APM: Adiponectina d’alt pes molecular; TG: Triglicérids, HOMA-IR: index de resisténcia a la insulina. Els
punts negres i la recta de regressié continua representen els subjectes amb una activitat fisica menys favorable. Els punts
blancs i la recta de regressié discontinua de representen els subjectes amb una activitat fisica més favorable.

El valor de la concentracio serica d’adiponectina d’APM basal s’associa negativament amb el

valor de TG, insulina i HOMA-IR de seguiment, en el grup d’activitat fisica menys favorable.
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Per estudiar si I'associacié entre la concentracid serica d’adiponectina d’APM basal amb la
concentracio sérica de TG, d’insulina i 'THOMA-IR, en I'estudi de seguiment, és independent de
les variables d’obesitat i de RCM, per als grups d’activitat fisica, s’ha realitzat una analisi
multivariant amb la concentracié sérica de TG, d’insulina i 'HOMA-IR com a variables
dependents i el valor de la concentracié sérica d’adiponectina d’APM basal com a variable
independent. Els resultats es presenten en els 2 grups d’activitat fisica (més favorable / menys

favorable) (taula 28).

Taula 28: Models lineals multivariants, agrupats segons |'activitat fisica basal (més
favorable / menys favorable), amb la concentracié sérica de d’adiponectina d’APM
basal com a variable independent i els parametres de RCM de seguiment, com a
variables dependents.

Activitat fisica basal (METs)

Activitat fisica Activitat fisica
més favorable menys favorable
Me> p50 Me< p50
Visita de seguiment
Variable dependent: Logio TG (mg/dL) B P B P
Visita basal
Edat (anys) - - -0,241 0,041
IMC (Kg/m?) - - 0,562 <0,001
Logi0 HOMA-IR (valor relatiu) 0,430 <0,000 - -
Logio Adiponectina d’APM (mg/L) - - -0,219 0,042
R2 0,172 0,298

Excloses : Sexe, PA, Tanner.

Visita de seguiment

Variable dependent: Logio Insulina (mg/dL) B p B p
Visita basal

IMC (Kg/m2) 0,238 0,032 | 0447  <0,0001
Log1o TG (mg/dL) 0,465  <0,000 - -
Logio Adiponectina d’APM (mg/L) - - -0,285 0,01
R2 0,151 0,280

Excloses : Edat, sexe, PA, Tanner.

Visita de seguiment

Variable dependent: Logioc HOMA-IR = P = P
Visita basal

Sexe - - -0,279 0,023
IMC (Kg/m?) - - 0,519 0,022
Logio Adiponectina d’APM (mg/L) - - -0,305 0,005
R2 0,247 0,315

Excloses : Edat, PA, TG, Tanner.

TG: Triglicérids; IMC: index de massa corporal; HOMA-IR: index de resisténcia a la
insulina; Adiponectina d’APM: Adiponectina d’alt pes molecular; PA: Perimetre
abdominal; METs: Equivalents metabolics per activitats especifiques, Me: Mediana,
Tanner: Valoracié de I'Escala de Tanner(index de pubertat). Els resultats es presenten
en els 2 grups d’activitat fisica (més favorable i menys favorable), obtinguts mitjangant
model lineal general univariant.
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La concentracid serica d’adiponectina d’APM prediu (B=-0,219; p=0,042) I'increment dels TG,
juntament amb l'edat (B=-0,241; p=0,041) i IMC (B=0,562; p<0,001), en el subgrup basal
d’activitat fisica menys favorable (Me<p50; 74,9 METs). De forma conjunta la concentracié sérica
d’adiponectina d’APM, I'edat i I'l[MC basals expliquen de forma independent un 29,8% de la

varianca dels TG en el seguiment.

De la mateixa forma, la concentracié serica d’adiponectina d’APM és una variable predictora (B=-
0,285; p=0,01) del valor de la insulina, juntament amb I'IMC (B= 0,447; p<0,0001), en el subgrup
basal d’activitat fisica menys favorable (Me<p50; 74,9 METs). De forma conjunta la concentracid
serica d’adiponectina d’APM i I'IMC basals expliquen de forma independent un 28% de la

varianca de la insulina en el seguiment.

Finalment la concentracié serica d’adiponectina d’APM esdevé una variable predictora (B=-
0,305; p=0,005) del valor de HOMA-IR, juntament amb el sexe (B=-0,279; p=0,023) i IMC (B=
0,519; p<0,022), en el subgrup basal d’activitat fisica menys favorable (Me<p50; 74,9 METs). De
forma conjunta la concentracio sérica d’adiponectina d’APM, el sexe i I'lMC basals expliquen de

forma independent un 31,5% de la varianga de la HOMA-IR en el seguiment.

L’adiponectina d’APM s’associa amb I'obesitat i el RCM, presentant una efecte predictiu als 4

anys de seguiment amb parametres de RCM.

En relacid als estils de vida, als 4 anys de seguiment és on s’observa I'efecte modulador de
I'alimentacio i I'activitat fisica, on I'adiponectina d’APM esdevé un marcador de risc davant
I'alimentacid menys favorable i una menor activitat fisica amb un perfil metabolic, establint

també entre ells un efecte d’interaccio.
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El sobrepés i I'obesitat son unes de les alteracions que han augmentat drasticament en la
poblacié infantil, des del 1975 la seva prevalenca s’ha multiplicat per 8 i representa entre el 20 i
el 25% de les morts d’origen CV en I'edat adulta. Cal millorar la salut individual i col-lectiva per

evitar alteracions futures (12,273-275).

Mitjancant els resultats d’aquest estudi proposem que la concentracié serica de PCRus, el
quocient NL i la concentracio sérica d’adiponectina d’APM poden ser indicadors relacionats amb
I'obesitat i el RCM en I'edat infantil, i que I'alimentacié i I'activitat fisica poden modular aquestes

associacions.
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5.1 RELACIO ENTRE LA PCRus | ELS PARAMETRES D’OBESITAT,

RCM, EFECTE DE L’ALIMENTACIO | L’ACTIVITAT FiSICA.

Hi ha una amplia evidéncia cientifica publicada sobre la influencia de la PCR en els processos
inflamatoris, actualment és reconeguda com a un bon marcador de la inflamacid (58,276).
Diversos estudis epidemiologics realitzats en adults han demostrat que la concentracié serica de
PCRus es troba fortament associada amb I'obesitat i el RCM (117,124,277,278). No obstant a
aix0, no es coneix del tot I’efecte de la inflamacio subclinica i el conseqiient RCM en I'edat infantil

(122,124,279,280).

Els resultats derivats d’aquest estudi indiquen que la PCRus presenta una forta associacié amb
parametres relacionats amb I|'obesitat i el RCM en infants de 8 anys d’edat. De manera
interessant, s'observa que aquesta associacié es manté als 4 anys de seguiment de la mostra
(12anys), adoptant un efecte predictor per els parametres acceptats d’obesitat (IMC valor-z, PA)
i de RCM (TAS, TAD, HDL, TG, insulina i HOMA-IR) en edat pediatrica. D’altra banda no es

concreta I'efecte predictor de la PCRus pel GR, com parametre de RCM.

Actualment es coneix la PCR com un marcador inflamatori de fase aguda i la seva capacitat
predictiva per esdeveniments CV en I'edat adulta (58). Fins el moment, les dades que relacionen
la capacitat predictiva de la PCRus i les alteracions cardiometaboliques provenen de resultats
d’estudis en adults, no hi ha una evidéncia clara de la funcié de la PCRus per predir alteracions
cardiometaboliques des de I'edat infantil, tampoc esta clar a partir de quina edat s’estableix un
risc causal (24,58,61,122). D’altra banda hi ha controvérsia en relacid a la causalitat entre
I'associacié de la PCRus i els parametres d’obesitat i RCM, s’ha proposat que I'obesitat,

mitjancant I'elevada infiltracié de macrofags en el teixit adipds, podria afavorir I'increment de la
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PCRus (281). Landgraf et al, proposa que a partir dels 6 anys aquest fet es fa més evident en cas

de presentar obesitat (282).

Malgrat que les conseqiiéncies de la inflamacid subclinica no es troben del tot resoltes, si que
existeix literatura que suggereix una relacié entre els marcadors subclinics amb I'obesitat i el
RCM en I'edat pediatrica (24,58,122,124,276,279,283), tot i aixi no acaba de concretar-se el seu

efecte i tampoc la relacié amb alguns estils de vida com I'alimentacid i I'activitat fisica.

Es coneix 'efecte de I'alimentacié i I'activitat fisica desfavorable sobre el risc d’obesitat i
alteracions metaboliques en poblacié adultaiinfantil (275), existeix la relacié entre una conducta
fisicament activa i una alimentacid desfavorable amb [I'obesitat i algunes alteracions
cardiometaboliques com la HTA, |la DM i la DLP (20,284). Es creu que els factors inflamatoris
podrien modular la relacié entre els estils de vida i certs problemes de salut relacionats amb

I'obesitat i el RCM (281,285-287).

Es ampliament conegut que I'obesitat és una alteracié complexa i multifactorial que deteriora la
salut metabolica i CV, es recomana una dieta saludable durant la infancia per tal de poder
controlar el pes i poder prevenir-la. Diversos estudis proposen que I'adheréncia a una dieta
favorable es considera un important predictor de la salut cardiometabolica i s’associa a una

menor concentracié de biomarcadors d’inflamacié i de parametres cardiometabolics (61,287).

Estruch et al (288) i Schwingshackl i Hoffman et al (287), entre d’altres, coincideixen en la relacié
entre la dieta favorable i la inhibicidé de diverses vies inflamatories, com la de la PCRus,
responsable de complicacions metaboliques associades a I'obesitat, afavorint la disminucié del
risc de les causes de mort per alteracions CV si metaboliques (279). D’altra banda hi ha estudis
que conclouen que no es coneix del tot el paper predictor d’'una dieta desfavorable en
I'increment d’indicadors inflamatoris com la PCRus. Esta ben establert que I'increment de I'lMC
condueix a la inflamacié cronica, pero també és possible que un patré proinflamatori afavoreix
I'obesitat. Estudis realitzats amb adults occidentals van evidenciar que els marcadors
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inflamatoris podrien predir 'augment de I'lMC, encara que els mecanismes que ho provoquen
no es coneixen del tot (289). Es creu que la inflamacid sorgeix principalment de les cel-lules
adiposes i I'accio de les cél-lules immunitaries circumdants proximes al teixit, com els limfocits T
i els macrofags, que produeixen grans quantitats de citoquines proinflamatories (290). La major
produccié de citoquines, com la interleucina 6 en el teixit adipds pot afavorir I'increment d’altres
factors inflamatoris com ara la PCRus. Aquest fet podria explicar I'estreta relacié entre la PCRus

i I'IMC, tant en adults com en nens i nenes (291).

Els nostres resultats no son indicatius de I'efecte de modulacié de la dieta sobre la relacié de la
PCRus basal i els parametres d’obesitat i RCM mesurats en la visita inicial. Es pot observar que
I’efecte predictor de la PCRus es manté independentment del tipus de dieta, tant en valors més
favorables (Me>p50; 8 PN) com per valors menys favorables (Me<p50; 8 PN). Aquest fet es pot
explicar per la gran associacié que hi ha entre la PCRus i els parametres d’obesitat i RCM, aquesta
forta relacié esdevé independent, sense produir diferencies davant I'efecte modulador de la
dieta. D’altra banda el nombre de participants en I'estudi es va veure disminuit en el seguiment
als 4 anys, aquesta limitacié podria provocar que els resultats estadistics no siguin prou
concloents. També cal esmentar que s’ha dividit el grup d’alimentacié pel valor de la Me i no per
I'indicador de qualitat de la dieta, aquest biaix s’hauria d’estudiar per intentar resoldre I'efecte
en les associacions de la PCRus amb els parametres d’obesitat i risc cardiometabolic. Un valor
28 en el test Kidmed és un indicatiu optim d’adheréencia a la dieta mediterrania, en el nostre cas,
encara que el valor de la Me és de 8 no hem tingut en compte els diferents grups (dieta de baixa
qualitat, necessita millorar i dieta optima) establert pel test Kidmed. Estudis posteriors sén
necessaris per poder demostrar I'efecte concret dels diferents grups relacionats amb
I'alimentacié. No obstant, tampoc es pot descartar que en la infancia, la dieta no tingui un paper

tant rellevant en I'obesitat i el RCM com en I’edat adulta.
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Gran part de la bibliografia publicada coincideix en qué el manteniment de nivells suficients
d’activitat fisica de moderada a vigorosa intensitat es considera un estil de vida sa per a una salut
i desenvolupament correcte en els joves (292). S’ha descrit que l'increment d’activitat fisica
afavoreix el manteniment o I'augment de la despesa energetica, fet que provoca un increment
del metabolisme i una disminucié dels parametres inflamatoris. L'efecte de I'activitat fisica
permet millorar el control glucémic, intervenint en el control lipidic, el perfil tensional i altres
comorbiditats associades a les alteracions cardiometaboliques. L’activitat fisica ajuda a
incrementar la despesa energeética i I'activitat muscular incrementant la captacié muscular de
glucosa, és a dir millorant la sensibilitat a la insulina, afavorint aixi la sensibilitat muscular a la
insulina. L'increment d’activitat fisica també augmenta I'oxidacio dels acids grassos actuant
sobre diverses etapes de la lipolisi adipocitica. La infiltracié del teixit adipds pels macrofags
incrementa la produccié de diverses citoquines i adipoquines afavorint la sintesi de PCRus
(21,284,293). Per tant, un comportament poc actiu fisicament es planteja com un possible factor
addicional de risc per la salut (292,294-296), associant-se amb un major risc d’inflamacié,
sobrepés, obesitat i trastorn metabolic (275,281,294,297). Confirmant aquestes propostes,
Garcia-Hermoso et al (120), conclou que l'efecte de I'activitat fisica es troba inversament
associada a la concentracid serica de la PCRus, el mecanisme a través del qual es produeix es
relaciona amb parametres d’adipositat i metabolics relacionats amb la distribucié ectopica de

greixos corporals (120,174).

Hi ha evidéncia que indica que els nivells d’activitat fisica en nens i nenes es troba per sota de
les recomanacions establertes. Segons “Centers for Disease Control and Prevention” dels Estats
Units i 'OMS recomanen, com a minim, 60 minuts d’activitat fisica moderada o vigorosa al dia
entre infants i adolescents en edat escolar (294). D’altra banda i en relacié amb I'efecte de
I’activitat fisica, Garcia Hermoso et al (120), proposa que I'aptitud cardiorespiratoria, entesa com

la capacitat de realitzacié d’activitat fisica de moderada intensitat, es relaciona amb una
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disminucié de la concentracié de PCRus sérica, sense quedar ben establert el mecanisme

mediador de I'obesitat i les alteracions relacionades en poblacio infantil (120,298).

Els nostres resultats indiquen que el valor de la concentracié sérica de la PCRus presenta una
important associacid amb I'obesitat (IMC valor-z i PA) i els parametres metabolics (HDL, TG,

insulina, HOMA-IR i GR) independentment de I'activitat fisica.

Als 4 anys de seguiment de la mostra, proposem un efecte modulador de I’activitat fisica en la
relacid entre la inflamacié subclinica i I'obesitat i també el RCM (Figura 15). Es pot determinar
I'efecte predictor de la PCRus per I'obesitat (IMC i PA) i el RCM (TAD, TG i GR), en el subgrup
d’activitat fisica menys favorable (Me<p50; 74,9 METs). També observem que la concentracié
sérica de PCRus i I'activitat fisica interaccionen amb I'obesitat (IMC) i el RCM (TG i GR) mesurats
en la visita de seguiment, establint una dependeéncia de la inflamacié entre d’altres variables
confusores conegudes com els propis parametres d’obesitat, en el subgrup d’activitat fisica
menys favorable (Me<p50; 74,9 METs). Per tant proposem que els infants que presenten un
valor més elevat de PCRus i mantenen un estil de vida menys favorable, en el moment inicial de
I’estudi, podrien tenir més risc d’obesitat i RCM al cap de 4 anys. Aquest fet indica la importancia
d’afavorir la millora de I’activitat fisica a edats primerenques, podem pensar que un estil de vida
menys actiu, juntament amb valors més alts de PCRus, poden ser dos factors de mal pronostic

per desenvolupar obesitat i presentar un increment del RCM als 12 anys d’edat.
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Figura 15: Model proposat d’associacié de la concentracié serica de PCRus amb parametres d’obesitat i de RCM, modulacid
de I'alimentaci6 i I'activitat fisica.

Fletxa corba continua: L’estil de vida modula; Fletxa corba discontinua: L’estil de vida no modula; Fletxa blava: associacio
de la PCRus amb parametres d’obesitat i RCMY, en la visita basal i de seguiment; Variables de color blanc: Variables (visita
basal i de seguiment) associades amb la PCRus basal; Variables de color taronja: Variables modulades per I’activitat fisica;
PCRus: Proteina C-reactiva ultrasensible; IMC valor-z: index de massa corporal valor-z; PA: Perimetre abdominal; TAS:
Tensid arterial sistolica; TAD: Tensid arterial diastolica; HDL: Lipoproteines d’alta densitat; TG: Triglicérids; HOMA-IR: index
de resisténcia a la insulina; GR: Greix renal.

Coincidint amb els nostres resultats, nombrosos estudis, entre ells la gran Cohort Europea
IDEFICS/I family, afirmen que alguns estils de vida, com I'activitat fisica, poden ser rellevants per
al desenvolupament d’alteracions cardiometaboliques en infants i adolescents (281,299). Els
nivells més alts d’activitat fisica s’associa a nivells més baixos de factors de RCM. També es
suggereix que, tot i que I'associacid de I'activitat fisica i biomarcadors d’inflamacio es pot veure
modificada per la massa grassa, pot ser independent afavorint la disminucié de la inflamacid
sistémica (21,300,301). Hi ha evidéncia entre la distribucio ectopica de greix i el RCM. Les
ubicacions especifiques de la disposicid del greix, entre d’altres el GR, s’associa amb el
deteriorament metabolic esdevenint també un factor de RCV (35-37). Grigolas et al (38)

proposa que I'exercici fisic pot afavorir la disminucié del GR conjuntament amb la reduccié de la
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ingesta. Tot i que no es troba del tot demostrat en poblacié pediatrica, es creu que a edats
primerenques I'increment de I'activitat fisica pot disminuir el greix ectopic afectant també al GR,
afavorint aixi la disminucié de parametres inflamatoris i metabolics com la PCRus, la resisténcia

a lainsulina i també la millora de la DLP (38,40-42,302—-304).

Fins al moment, estudis clinics han demostrat que I'efecte d’un canvi de I'estil de vida pot tenir
un efecte protector sobre la inflamacié en la poblacié pediatrica (120). Encara que hi ha
discrepancies i el mecanisme fisiopatologic subjacent no estigui del tot clar, hi ha evidencia que
descriu que l'activitat fisica sembla que no influeixi significativament en els nivells de PCRus
(124,275,305). El coneixement actual sobre els efectes de I'activitat fisica en biomarcadors
d’inflamacié encara no esta concretat. La majoria d’estudis en basen en poblacions d’infants amb
sobrepés o obesitat, establint també diferencies entre la intensitat de I'activitat fisica realitzada
(21,24,306). Sembla que hi ha un efecte entre I'activitat fisica i el procés inflamatori, un nivell

baix d’activitat es relaciona amb un increment de la PCRus (120,292,307).

Bornhorst et al (281), exposa conjuntament amb altres estudis, la relacié entre I'obesitat central,
la DLP, HTA, la HOMA-IR i la insulina com a parametres afectats per la influencia de la
concentracio serica de la PCRus. També proposa que |’activitat fisica podria ser particularment

rellevant en aquesta associacié, afavorint una menor inflamacio (252,263,264).

Com a proposta innovadora i per tal de donar resposta a la manca de resultats publicats, d’acord
amb la relacié de la concentracio serica de la PCRus i I'efecte modulador de I'activitat fisica,
proposem que els nens i nenes de la visita inicial de la nostra mostra, que adopten una conducta
menys activa i que presenten valors superiors de PCRus poden incrementar el RCM als 4 anys

de seguiment.
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5.2 RELACIO ENTRE EL QUOCIENT NL | ELS PARAMETRES
D’OBESITAT, RCM, EFECTE DE L’ALIMENTACIO | L’ACTIVITAT

FiSICA.

El quocient NL es troba descrit com un marcador d’inflamacié subclinica que es correlaciona
fortament amb la PCRus (137,140,310,311). Es coneix la relacié amb I'obesitat, principalment
amb I'IMC, en poblacié adulta. El quocient NL s’associa principalment amb I'excés d’adipositat
visceral i I'alliberament de citoquines inflamatories, actuant com un marcador de RCM

(137,139,311-313).

Els resultats derivats d’aquest estudi indiquen, tal i com es troba descrit, que el quocient NL
presenta una forta associacié amb la concentracio serica de la PCRus i també amb parametres
relacionats amb I'obesitat (PA) i el RCM (TAS, TAD, GR i de forma negativa amb I’'HDL), en infants
de 8 anys d’edat. Aquestes associacions no es mantenen en la visita de seguiment, per tant

s’observa que el quocient NL no és un bon predictor pels parametres d’obesitat i RCM.

Els nostres resultats concorden amb els estudis previs que també descriuen I'associacié del
quocient NL amb l'obesitat i el RCM (140,283,314). Hi ha evidéncia sobre la relacié entre els
globuls blancs i els parametres relacionats amb la SM. Concretament, un estudi amb 6700
pacients va trobar correlacions entre limfocits i neutrofils amb I'IMC i el PA (140). D’altra banda
Marginean et al (140) i Aydin et al (315), suggereixen que un increment del valor del quocient

NL, en una mostra de nens i nenes obesos envers els controls sans, s’associa amb |'obesitat.

Mitjancant la diapedesi, els neutrofils poden migrar del torrent sanguini fins als teixits. Aquest
fet pot tenir lloc com a conseqliencia de I'estimulacid mediada pel procés inflamatori que
afavoreix que els neutrofils migrin cap al teixit adipds, seguit de la infiltracié de macrofagsi la
posterior activacid dels limfocits periférics. Aquest procés pot culminar amb I'increment de
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I'IMC, aportant aixi, una possible explicacio entre la relacio de I'obesitat i la inflamacié sistemica
(140,316). No obstant altres treballs conclouen que els resultats poden ser contradictoris,
Bahadir et al (141), no va poder demostrar una relacié entre el quocient NL i I'obesitat amb
parametres de RCM en adults, tampoc hi ha resultats clars sobre la funcié predictora del
quocient NL en l'edat infantil. Aquesta manca d’evidéncia pot ser deguda a I'abséncia de
comorbiditats associades a I'obesitat en els infants. La majoria d’estudis relacionats amb
I'obesitat i el RCM s’ha realitzat en poblacié adulta, on el quocient NL presenta causalitat per
possibles alteracions cardiometaboliques. Es creu que la temporalitat i I'increment dels risc de
comorbiditats associades a I'obesitat pot afavorir el resultat de causa-efecte de l'indicador
(140,141,315). D’altra banda Prats-Puig et al (137), conclou en una associacié del quocient NL,
en funcid de I'edat, amb mesures d’obesitat i marcadors de RCM en la infancia. Suggereix que
abans del 7 anys d’edat no s’aprecien relacions, tanmateix entre els 7 i es 9 anys d’edat
s’evidencien associacions amb parametres d’obesitat, finalment a partir dels 9 anys d’edat
també s’estableix una associacid amb parametres de RCM (314). Coincidint amb |’evidencia
cientifica publicada, els nostres resultats recolzen que el quocient NL és un indicador per
I'obesitat i el RCM en I'edat inicial de I'estudi, també tal com era d’esperar, amb |'adipositat

visceral (GR) i de forma negativa amb I'HDL (parametre protector pel RCM).

Actualment es coneix l'associacié entre una alimentacié favorable i una manca d’estat
inflamatori en la poblacié adulta (317). Murat Aydin et al, relaciona l'increment de la
concentracié del quocient NL amb el RCM i relaciona una dieta adequada com a métode per a
reduir el RCM associat (315). Hi ha molt poca evidéencia cientifica publicada sobre la modulacid
de I'alimentacio en I'associacié del quocient NL amb I'obesitat i el RCM, no obstant estudis clinics
proposen que després d’una dieta rica en greixos es podria augmentar significativament el
nombre de neutrofils, suggerint un altre vincle amb la inflamacid sistémica. Cal tenir en compte
que el recompte de limfocits es relaciona amb I’estat nutricional, incrementant el nombre davant

I’augment caloric de la dieta (140,318).
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Segons els nostres resultats, proposem un efecte modulador de I'alimentacio en la relacié del
valor del quocient NL amb parametres basals d’obesitat (PA) i de RCM (GR i de forma negativa
amb I’'HDL) (Figura 16). En relacio als parametres inflamatoris, tal i com esta descrit, s’observa

una forta associacié amb la PCRus, que es manté independent de I'efecte de I'alimentacid.

Als 4 anys de seguiment de la mostra, es manté I'efecte modulador de I'alimentacié (Figura 16).
Es pot determinar I'efecte predictor del valor del quocient NL per un parametre d’obesitat (PA)
i un parametre de RCM (TAS), en el subgrup d’alimentacié menys favorable (Me<p50; 8 PN).
També observem que el valor del quocient NL i I'alimentacié interaccionen amb I'obesitat (PA),
mesurats en a visita basal i de seguiment, i el RCM (TAS) mesurats en a visita de seguiment,
establint una dependéncia del valor del quocient NL entre d’altres variables confusores

conegudes, en el subgrup d’alimentacié menys favorable (Me<p50; 8 PN).

Per tant podem suggerir que una alimentacié menys favorable juntament amb concentracions
elevades del quocient NL poden esdevenir dos factors, que combinats a I'edat de 8 anys, podrien
ser indicatius de mal pronostic per desenvolupar obesitat i alteracions de RCM als 12 anys d’edat.
Agquesta relacid indica la importancia de seguir una alimentacio saludable, fet que pot ajudar a

prevenir parametres inflamatoris, d’obesitat i RCM.

En relacié a I'activitat fisica, s’ha descrit la possible relacié entre un estil de vida poc actiu i
I'increment d’un estat més oxidatiu, I'estres oxidatiu provoca I'alteracié de sistemes fisiologics
claus per al manteniment de la homeostasi; entre ells el sistema immunitari, que condueix a un
estat inflamatori cronic de baix grau. Aquest fet suggereix que un estat proinflamatori afavoreix
el recompte anormal dels neutrofils i es relaciona amb I'increment de pes i parametres d’obesitat

(140,318).

Els resultats derivats d’aquest estudi indiquen un efecte modulador de I'activitat fisica en la

relacié del quocient NL amb parametres basals d’obesitat (PA) i de RCM (TAS, GR i de forma
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negativa amb I’'HDL mesurats en la visita inicial. Tal i com esta descrit, es presenta una forta

associacié amb la PCRus, que es manté independent de I'efecte de I'activitat fisica.

Als 4 anys de seguiment de la mostra, només es manté I'efecte modulador de I'activitat fisica
per parametres d’obesitat (Figura 16). Es pot determinar I'efecte predictor del valor del quocient
NL per parametres d’obesitat (IMCi PA), en el subgrup d’alimentacié menys favorable (Me<p50;
8 PN). Tot i aix0 no observem interaccions entre el valor del quocient NL, I'activitat fisica i

parametres d’obesitat o de RCM.
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Figura 16: Model proposat d’associacio del valor del quocient NL amb parametres d’obesitat i de RCM, modulacié de
I'alimentacié i I'activitat fisica.

Fletxa corba continua: L'estil de vida modula; Fletxa corba discontinua: L’estil de vida no modula; Fletxa blava: associacié
del valor del quocient NL amb parametres d’obesitat i RCM, en la visita basal i de seguiment; Variables de color blanc:
Variables (visita basal i de seguiment) associades amb el valor del quocient NL basal; Variables de color lila: Variables
modulades per I'alimentacié; Quocient NL: Quocient Neutrofils/Limfocits; IMC valor-z: index de massa corporal valor-z; PA:
Perimetre abdominal; TAS: Tensié arterial sistolica; TAD: Tensio arterial diastolica; HDL: Lipoproteines d’alta densitat; GR:
Greix renal.

Per tant, segons els nostres resultats, la concentracié del quocient NL basal per aquells nens i

nenes que presenten una activitat fisica menys favorable (Me<p50; 74,9 METs) es pot considerar
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predictor d’obesitat en la visita de seguiment. Tot i no presentar interaccions amb |’activitat fisica
i els parametres de RCM, suggerim que una activitat fisica menys favorable, juntament amb
concentracions més elevades del quocient NL podrien ser dos factors, que combinats a I'edat de
8 anys, indicar un pitjor pronostic per desenvolupar obesitat i presentar un major RCM, als 12

anys d’edat.

Diversos estudis han descrit I'associacio entre el quocient NL i el risc de patir certes malalties
cardiometaboliques, entre elles DM i HTA, en aquells infants menys actius (319), tot i aixi hi ha
una manca de coneixement que examini les correlacions per establir una modulacié de I'activitat
fisica en la causalitat establerta entre el quocient NL i I'obesitat o el RCM. Es considera que els
estils de vida, com I'activitat fisica, poden conduir a la intervencié conductual que porti a una
millora de I'estat d’inflamacid sistemica i una disminucié en el risc de patologia de I'individu

(319).

Els resultats concorden amb el coneixement actual, relacionant el quocient NL com a possible
factor predictiu per I'obesitat i el RCM, tot i aixi, davant la manca de resultats publicats en I'edat
pediatrica, proposem aquest marcador com un predictor acceptable i suggerim la modulacié de
I'alimentacié com estil de vida. Segons la nostra mostra, els nens i nenes de 8 anys que presentin
una concentracié més elevada del quocient NL i portin una alimentacié menys favorable tindran
un risc més elevat d’obesitat i RCM als 12 anys d’edat. Cal proposar noves linies d’investigacid
per tal de determinar I'efecte conjunt del valor del quocient NL, com a marcador de risc, amb

I'activitat fisica i els diferents parametres d’obesitat i RCM estudiats.
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5.3 RELACIO ENTRE L’ADIPONECTINA D’APM | ELS
PARAMETRES D’OBESITAT, RCM, EFECTE DE L’ALIMENTACIO |

L’ACTIVITAT FiSICA.

L’excés d’adipositat en I'edat infantil actua com un marcador de RCM per adolescents i adults.
Es ben conegut que I'excés d’adipositat presenta un efecte directe en la instauracié d’alteracions
cardiometaboliques com la HTA, la resisténcia a la insulina, la DLP i la DMII (275,320). El teixit
adipds és una font coneguda d’inflamacié que produeix diverses citoquines o adipoquines, i pot
contribuir a la patogénesi de les alteracions cardiometaboliques esmentades anteriorment

(1,51,120,165,321).

La importancia de les adipoquines, entre elles I'adiponectina d’APM, ha esdevingut una prioritat
en les linies d’estudi actuals a causa de I'extensid epidemiologica de I'obesitat en els darrers anys
(164,322). Els resultats publicats coincideixen en que les propietats antiinflamatories,
antiaterogeniques i insulinosensibilitzadores de I'adiponectina d’APM. Els nivells baixos es
relacionen amb I'increment del RCM, incloent pitjor perfil lipidic, un increment de la resistencia
a la insulina i un estat proinflamatori. El multimer que més relacions presenta amb el RCM en

I’etapa infantil i prepuberal és la forma d’APM (1,174,323).

Els resultats derivats del present estudi indiquen que la I'adiponectina d’APM presenta una
associacio negativa amb parametres relacionats amb I'obesitat (IMC i PA), el RCM (TAS, TG, GR i
de forma positiva amb I’'HDL) i també de forma negativa amb el quocient NL, a I'inici de I'estudi.
D’altra banda no presenta relacié amb parametres metabolics (insulina i HOMA-IR). Per tant
podriem dir que a edats inicials I'adiponectina d’APM és un indicador d’obesitat i RCM sense

afectar directament a la via metabolica de la insulina.
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Els nostres resultats coincideixen amb diversos estudis en els que conclouen que un increment
d’adiponectina d’APM s’associa amb una millora de I'adipositat i una disminucié de parametres
relacionats amb I'obesitat en etapes infantils (123,174,323-325). Rupérez et al (16), conclou que
valors disminuits d’adiponectina d’APM es relaciona amb un increment del greix corporal i
distribucid ectopica de greixos, també amb anomalies metaboliques relacionades amb I'obesitat
en infants i adolescents. L’inici d’aquest trastorns metabolics es dona a edats primerenques pero
no esta del tot clar la instauracié de I'efecte predictor a causa de la variabilitat de condicions
antropometriques i metaboliques, com ara I'obesitat o la composicido del muscul esquelétic

(282,283).

Els resultats obtinguts indiquen que I'associacié no es manté pels parametres d’obesitat en la
visita de seguiment, per tant no es pot concretar |'efecte predictor de I'adiponectina d’APM per
aquests parametres. Una possible explicacié per aquesta observacié podria ser la limitacié del
valor de I'[MC valor-z (22 i £4) en la inclusié dels nens i nenes en el present estudi, afavorint aixi
una mostra metabolicament sana. D’altra banda es pot observar que I’adiponectina d’APM basal
es relaciona negativament amb valors d’insulina i d’HOMA-IR en la visita de seguiment, adoptant
un efecte predictor per parametres metabolics relacionats amb la via insulinica, és a dir que una
disminucié de la concentracié sérica d’adiponectina d’APM basal prediu un increment de

concentracio serica d’insulina i un increment de resisténcia a la insulina en la mostra.

Mark D. De Boer, 2019 exposa que la disfuncié dels adipocits, provocada per un increment de
I'IMC associat amb I'adipositat visceral, presenta una disminucié d’adiponectina d’APM i
s’incrementa la resisténcia a la insulina i I'increment de produccié de la mateixa (294). Vasquez
et al conclou que, abans dels 7 anys de vida, els indicadors d’adipositat no es relacionen amb
parametres cardiometabolics com la insulina i ’'THOMA-IR, manté que a partir dels 10 anys es fan
més evidents (11). Es podria pensar que a mesura que els nens i nenes s’acosten a edats puberals

es comenca a produir una associacio significativa amb el metabolisme de la glucosa.
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L’adiponectina d’APM presenta un efecte predictor pel RCM. Es coneix I'efecte predictor en
I’edat adulta, pero es desconeix en quin moment de I'edat pediatrica adopta aquest efecte, no
obstant cal coneixer la causa de la reduccié dels nivells d’adiponectina d’APM en I'obesitat i els
parametres de RCM i quins sén els factors reguladors en I|'edat infantil
(1,16,100,275,294,323,328,329). Els resultats indiquen que una disminucié de la concentracié
sérica d’adiponectina d’APM podria predir un empitjorament metabolic a través de la via
insulinica en etapes prepuberals. D’altra banda, nombrosos treballs coincideixen que el teixit
adipds s’adapta als canvis dels estils de vida, per influenciar en el metabolisme dels greixos i
afectar a la seva capacitat endocrina. Els efectes de I'alimentacio i I’activitat fisica en la funcié
protectora de I'adiponectina sobre I'obesitat i el RCM es poden observar de forma més clara en
I'edat adulta, perdo hi ha controvérsies en el seu efecte en I'edat pediatrica

(120,175,248,292,330-333).

En relacio als estils de vida, en la nostra mostra s’observa un efecte modulador de I'alimentacié
en la relacié de la concentracié sérica de l'adiponectina d’APM, de forma negativa amb
parametres basals d’obesitat (IMC i PA) i de forma positiva amb parametres de RCM (HDL)
(Figura 17). El fet de tenir un nivell d’adiponectina d’APM més baix i portar una alimentacié
menys favorable incrementa el risc d’obesitat, d’altra banda si tenim nivells elevats
d’adiponectina d’APM i porten una dieta adequada es relaciona amb I'increment d’HDL, que

actua com a factor protector pel risc cardiometabolic.

Als 4 anys de seguiment de la mostra, es pot determinar un efecte predictor de la concentracio
sérica de I'adiponectina d’APM amb la concentracid sérica d’HDL, per aquells infants que porten
una alimentacié més favorable. Es manté la relacié basal i I'adiponectina d’APM actua com a
variable predictora de I’'HDL en la visita de seguiment, sota la modulacié d’una bona alimentacid.
També observem que el valor del quocient NL i I'alimentacio interaccionen amb el RCM (HDL),

mesurats en a visita basal i de seguiment, establint una dependéncia del valor del quocient NL
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entre d’altres variables confusores conegudes, tant en el moment basal com en el seguiment, en

el subgrup d’activitat fisica més favorable (Me>p50; 74,9 METs).

Actualment hi ha poc coneixement descrit en relacié a la modulacié dels estils de vida davant
I'efecte predictiu d’indicadors d’obesitat i RCM en poblacié pediatrica. Els resultats d’aquest
estudi concorden amb estudis previs, s’ha descrit la relacid entre I'alimentacid i I'efecte de
I'adiponectina d’APM davant parametres d’obesitat i RCM, pero no esta del tot clar I'efecte
predictiu modulat per una alimentacié més favorable (58,334). En el futur cal treballar per
identificar la rellevancia clinica de I'adiponectina d’APM com a factor predictor durant la

infancia.

En relacié a I'activitat fisica, Mark D. De Boer 2019, proposa l'increment d’activitat per tal
d’augmentar la utilitzacié energetica i reduir el risc d’anomalies metaboliques, causat per la
produccié reduida d’adiponectina d’APM (294). Tanmateix Felice Sirico et al, contempla I'efecte
de I'activitat fisica com una influéncia independent de I'alimentacio, per obtenir un increment
de I'adiponectina i una reduccio de la inflamacio sistemica (175). Diversos estudis conclouen que
la practica d’exercici en poblacid adulta incrementa els nivells d’adiponectina i aquesta
desencadena efectes beneficiosos que milloren els parametres d’obesitat i el RCM. La majoria
de resultats publicats concorden amb la millora de parametres d’obesitat, com I'lMC, el greix
corporaliel PA. Aquests canvis en la massa de teixit adipds provoquen efectes significatius sobre
els nivells plasmatics d’adiponectina. D’altra banda hi ha controversia generada per la practica
d’activitat fisica intensa i I'efecte de I'estres oxidatiu que pot desencadenar, disminuint els nivells
d’adiponectina i incrementant els parametres inflamatoris. Es creu que la practica d’exercici, de
forma continua i d’intensitat moderada, pot afavorir l'increment de la concentracio
d’adiponectina i que aquesta adopti una funcié sensibilitzadora de la insulina i faciliti el

metabolisme de la glucosa (335-340).
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Els nostres resultats indiquen que el valor de la concentracié sérica d’adiponectina d’APM
presenta una associacié negativa amb parametres d’obesitat i RCM (IMC valor-z, PA i GR)

modulat per 'activitat fisica (Figura 17).

Als 4 anys de seguiment de la mostra, proposem un efecte modulador de I’activitat fisica en la
relacié al RCM (Figura 17). Es pot determinar I'efecte predictor de la concentracié sérica
d’adiponectina d’APM pel RCM (TG, insulina i HOMA-IR), en el subgrup d’activitat fisica menys
favorable (Me<p50; 74,9 METs). També observem que la concentracio serica d’adiponectina
d’APM i I'activitat fisica interaccionen amb el RCM (TG, insulina i HOMA-IR) mesurats en la visita
de seguiment, establint una dependéncia de la concentracio sérica de I'adiponectina d’APM, en

el subgrup d’activitat fisica menys favorable (Me<p50; 74,9 METs).
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Figura 17: Model proposat d’associacié de la concentracié sérica d’adiponectina d’APM amb parametres d’obesitat i de
RCM, modulacié de I'alimentacié i I'activitat fisica.

Fletxa corba continua: L’estil de vida modula; Fletxa blava: associacid de la concentracié serica d’adiponectina d’APM
amb parametres d’obesitat i RCM, en la visita basal i de seguiment; Variables de color blanc: Variables (visita basal i de
seguiment) associades amb la concentracié sérica d’adiponectina d’APM basal; Variables de color lila: Variables
modulades per I'alimentacid; Variables de color taronja: Variables modulades per I'activitat fisica; Adiponectina d’APM:
Adiponectina d’alt pes molecular ; IMC valor-z: index de massa corporal valor-z; PA: Perimetre abdominal; TAS: Tensié
arterial sistolica; HDL: Lipoproteines d’alta densitat; TG: Triglicérids; HOMA-IR: Index de resisténcia a la insulina; GR: Greix
renal.
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Ens trobem davant una manca de coneixement en relacié a I'efecte de les conductes poc actives
en etapes infantils en comparacio a I'edat adulta. Cal conéixer la causa de la reduccio dels nivells
d’adiponectina en el context de I'obesitat i les alteracions metaboliques relacionades com la
diabetis i quins sén els factors que regulen aquesta proteina. Es probable que les conductes
desfavorables creixents iniciades en etapes prepuberals es relacionin amb una pitjor salut

cardiometabolica en el futur (58,328).

Finalment, proposem que l'adiponectina d’APM es podria considerar un indicador de RCM,
aportant un efecte predictiu de risc metabolic, modulat per I'alimentacid, afectant a la produccié
de colesterol HDL. L’adiponectina d’APM també es troba afectada per un estil de vida poc actiu,
modulant I'associacié de I'hormona amb parametres metabolics relacionats amb el greix i
sobretot per parametres metabolics relacionats amb la via insulinica (insulina i HOMA-IR).
L'increment de I'adiponectina d’APM aportaria un efecte protector, davant conductes més

favorables d’alimentacid i activitat fisica, per predir millors valors de perfils metabolics.
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5.4 DISCUSSIO CONJUNTA DELS RESULTATS

En la visita inicial de I'estudi hem observat que els nens i nenes amb una major concentracié
sérica de PCRus i del quocient NL i una menor concentracié serica d’adiponectina d’APM,
presenten majors valors de parametres d’obesitat i RCM; tot i aix0, al determinar I'efecte
predictor al seguiment només la PCRus manté I'associacio amb els parametres d’obesitat i de

forma conjunta amb I'adiponectina d’APM per parametres de RCM.

Al valorar I'efecte modulador dels estils de vida, la PCRus prediu parametres d’obesitat i RCM en
aquells infants que realitzen menys activitat fisica. En el cas del quocient NL, es pot observar una
relacié basal amb parametres d’obesitat i RCM en nens i nenes que tenen una pitjor dieta. Al
determinar I'efecte predictor, el quocient NL prediu I'obesitat i el RCM en aquells que presenten

una alimentacié menys favorable.

La PCRus i el quocient NL es correlacionen entre ells a causa del seu efecte davant el procés
inflamatori, esdevenint marcadors d’inflamacié cronica subclinica (127,129,140,142). L'obesitat
és un dels principals determinants de la inflamacio i la PCRus, juntament amb el quocient NL.
Aixi mateix, aquesta associacié es pot veure afectada pels nivells més favorables o menys

favorables dels estils de vida com I’alimentacié o I'activitat fisica.

En el cas de I'adiponectina d’APM, ens trobem davant d’un marcador antiinflamatori que
presenta una associacio inversa amb parametres metabolics. L'adiponectina d’APM pot ser un
indicador de la disminucié d’un parametre antiinflamatori com I’'HDL en aquells nens i nenes que
tenen una dieta menys favorable, i prediu també el risc metabolic relacionat amb la via insulinica

(insulina i HOMA-IR) en aquells menys actius.
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Per tant tots tres marcadors estudiats en aquest treball presenten un efecte predictor per
I'obesitat i el RCM, que juntament amb I'alimentacié i I'activitat fisica saludables poden ajudar a

prevenir alteracions relacionades amb aquests processos.
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5.5 APLICABILITAT

Una de les millors formes de reduir la prevalenga d’alteracions futures en infants amb marcadors
de risc alterats i conductes de risc detectades és la prevencid, mitjancant intervencions
destinades a modificar els estils de vida poc saludables. Cal mantenir un estil de vida actiu i una

alimentacié saludable fent particips a les families i reforgar el seu efecte (193,199,294,341).

Per poder incidir en la poblacid, afavorir el seu empoderament i aconseguir un canvi dels estils
de vida en la poblacié pediatrica, cal tenir en compte la salut i els seus determinants. L'OMS
defineix aquests determinants com les circumstancies en les que les persones neixen, creixen,
viuen, treballen i envelleixen, incloent també el sistema de salut, les quals es troben sotmeses a
contingencies propies influenciades en part per factors ambientals i biologics. Els estils de vida,
considerats com aquells comportaments que poden afectar o modular condicions de la salut, es
caracteritzen per conductes que poden influenciar I'aspecte biologic produint alteracions o risc
de patologia. El concepte de salut s’ha modificat al llarg del temps, des de que I'OMS la va definir
al 1948 com I'estat de complert benestar fisic, mental i social i no només I'abséncia de malalties
o afectacions. La salut contempla aspectes subjectius (benestar fisic, mental i social), objectius
(capacitat de funcionament) i socials (adaptacid i activitat col-lectiva que produeixi un efecte o
un canvi). Per tant la salut és un recurs per afavorir una tendéncia de canvi en la poblacié (342—-

344).

S’ha de tenir en compte I'epidemiologia, entesa com el reconeixement dels determinants de la
salut, i la promocié de la salut (PS), com a I'estrategia per intervenir en condicions detectades i
instrumentalitzar les accions necessaries per incidir sobre les mateixes. La PS facilita la
constitucié d’un procés mitjancant accions dirigides a enfrontar les habilitats i capacitats dels
individus. Aquest procés permet a les persones incrementar el control sobre els seus

determinants de la salut i en conseqliencia millorar-los. D’altra banda el model operatiu de la PS
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permet intervenir en els determinants positius de la salut, contribuint a la qualitat de vida

(342,345).

Per tal d’afavorir la prevencid del risc d’obesitat i alteracions relacionades amb el RCM en nens
i nenes, cal establir accions dirigides a enfortir les habilitats, capacitats i I'increment de
coneixement, en el propi nen i el seu entorn més proxim com és la familia. Cal fomentar
I’empoderament mitjancant intervencions orientades a la prevencié del risc (345). Esdevé de
gran importancia I’'adherencia de la poblacié al coneixement, per tal de promoure estils de vida
saludables. Cal incidir en I'educacié sanitaria, compresa com un conjunt d’activitats amb
I’objectiu d’aconseguir la contribucio participativa i responsable en la modificacié de conductes
perjudicials i consolidant les saludables. L’educacié per la salut ajuda a la poblacié a adaptar i
mantenir practiques i estils de vida saludables. Es fa necessari disposar de fonaments cientifics,
que recolzin i desenvolupin la base teorica i justificar el canvi explicant els diversos processos

biologics relacionats amb I'efecte dels estils de vida (342,345,346).

En relacid a la mostra estudiada, el seguiment i la realitzacié d’intervencions per afavorir
I'empoderament i la modificacid d’habits perjudicials, s’hauria de realitzar en localitzacions
normalitzades per al nen i els seus familiars. En I’entorn del programa del nen sa, entés com el
conjunt de visites peridodiques al servei de pediatria i d’'infermeria pediatrica en les ABS, on
s’orienta I'accié a la prevencié i deteccié de problemes que poden afectar al nen i al seu
desenvolupament. Seria recomanable realitzar activitats informatives als infants i als seus

familiars, afavorint aixi una adopcid de coneixements que afavoreixin un canvi d’estil.

Les intervencions que promouen els canvis de conducta a la consulta d’infermeria s’ha
incrementat en els dltims anys (347). Es recomana avaluar els diversos riscos presents en
I'individu i la seva disposicio al canvi de conducta, tant en el nen com en els seus familiars, és
molt important el recolzament i 'empoderament familiar per tal d’afavorir la motivacio i

Ieficacia del procés.
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Durant els darrers anys s’han proposat diversos programes relacionats amb la modificacié dels
estils de vida com l'alimentacié i I'activitat fisica, per afavorir la prevencié i proposar
intervencions previes a la instauracio d’alteracions relacionades amb el risc d’obesitat i RCM. Tot
i que el compliment de les recomanacions pot ser complicat a causa de la manca d’adheréncia,

els beneficis a llarg termini es troben descrits (12,175,348,349).

Per reforgar la orientacio al canvi d’estils de vida, cal coneixer els parametres indicadors i ajudar
a evitar I'aparicié del risc. Es important consolidar I’evidéncia amb I’aplicacié d’indicadors com
la concentracié serica PCRus, el quocient NL i la concentracio sérica d’adiponectina d’APM,
relacionats amb I'obesitat i el RCM, que justifiquin la valoracid dels estils de vida i la
contemplacié de la seva modulacid. Cal fomentar la disminucié del risc d’alteracions d’obesitat i
metaboliques infantils en el futur. Tal i com proposem, hi ha estudis que recolzen el paper dels
marcadors proinflamatoris i antiinflamatoris com a predictors sota la influéncia dels estils de vida
per al risc d’obesitat i alteracions cardiometaboliques. D’altra banda no queda clar el tipus

d’intervencid, la durada i el valor del marcador per tal que sigui efectiu (20,174,175,350).

Com a futures linies de recerca caldria estudiar els valors dels marcadors, mitjancant la
determinacid sanguinia dels mateixos, per disposar de punts de tall i limits correctes per aplicar-
los a la poblacié infantil, aixi es podria establir un sistema de prevencié mitjancant el cribatge
pediatric. També caldria valorar la determinacié de variables poc habituals a la consulta
d’infermeria, com el GR. Les mesures ecografiques de distribucié de greixos no es realitzen de
forma rutinaria, tot i aixi permeten valorar i justificar els possibles riscos, mitjangant I'evidéncia
cientifica i les associacions estudiades, en un futur. Tanmateix caldria proposar programes
d’intervencié contemplant I'alimentacio i I'activitat fisica per aquell grups de nens i nenes amb

els predictors elevats.
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Reconeixem que el present treball presenta algunes limitacions:

El métode per a la valoracid de I'activitat fisica ha estat un diari autoadministrable, hi ha
gliestionaris validats i tecniques conegudes com |’accelerometria que aporten dades
més concretes. En el cas del nostre estudi s’ha valorat el registre de |’activitat fisica amb

la participacio dels pares i una eina que resulti senzilla d’utilitzar i registrar-ne els valors.

El métode utilitzat per valorar la qualitat de I’alimentacié ha estat el qliestionari Kidmed
de I'estudi enKid. El qliestionari Kidmed es troba validat per mesurar I'adheréncia a la
dieta mediterrania i pot perdre validesa quan s’avalua la ingesta d’aliments o patrons
alimentaris amb propietats antiinflamatories. Tot i aixi diversos estudis valoren la dieta
mediterrania com una dieta favorable i recomanada en l'edat pediatrica i el seu

seguiment afavoreix una ingesta correcte tant en quantitat com en qualitat.

En el seguiment de la mostra s’ha perdut un nombre de participants considerables,
encara que hem disposat de mostra suficient per a valorar les relacions. S’ha acceptat la
validesa al no presentar diferéncies basals, entre els que han participat en el seguiment

i els que no.

No s’ha realitzat la determinacié de les variables principals (PCRus, quocient NL i

Adiponectina d’APM) en la visita de seguiment.

No s’han valorat els estils de vida (alimentacio i activitat fisica) en la visita de seguiment.

En els models multivariants no s’ha controlat la persistencia de I'efecte dels estils de vida
en la visita de seguiment, aquest fet podria modificar les associacions. En el cas de la
PCR endocrinometabolica no es veu afectada per diferéncies amb associacions basals i

de seguiment, en relacié als estils de vida.
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Associacié de PCRus amb parametres d’obesitat i de RCM

La concentracié sérica de PCRus basal s’associa amb un perfil desfavorable d’obesitat i
RCM, en una mostra de nens i nenes prepuberals sans als 8 anys d’edat i és un factor

predictor de I'obesitat i el RCM als 4 anys de seguiment.

L'alimentacié no modula les associacions de la concentracio serica de PCRus basal amb
els parametres d’obesitat i de RCM, en una mostra de nens i nenes prepuberals sans als

8 anys d’edat ni tampoc als 4 anys de seguiment.

L’activitat fisica desfavorable modula les associacions de la concentracié sérica de PCRus

basal amb I'obesitat i el RCM als 4 anys de seguiment.

Associacio del quocient NL amb parametres d’obesitat i de RCM

El valor del quocient NL basal s’associa amb un perfil desfavorable d’obesitat i RCM, en
una mostra de nens i nenes prepuberals sans als 8 anys d’edat pero no és un factor

predictor de I'obesitat i el RCM als 4 anys de seguiment.

L'alimentacid desfavorable modula les associacions del quocient NL basal amb
parametres d’obesitat, en una mostra de nens i nenes prepuberals sans als 8 anys d’edat

i als 4 anys de seguiment.

L’activitat fisica no modula les associacions del valor del quocient NL basal amb els
parametres d’obesitat i de RCM, en una mostra de nens i nenes prepuberals sans als 8

anys d’edat ni tampoc als 4 anys de seguiment.
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Associacio de I'adiponectina d’APM amb parametres d’obesitat i de RCM

La concentracid serica d’adiponectina d’APM basal s’associa amb un perfil desfavorable
d’obesitat i RCM en una mostra de nens i nenes prepuberals sans als 8 anys d’edat, i és

un factor predictor del risc metabolic als 4 anys de seguiment.

L’alimentacio desfavorable modula les associacions de I'adiponectina d’APM basal amb

el RCM, en una mostra de nens i nenes prepuberals sans als 8 anys d’edat i als 4 anys de

seguiment.

L'activitat fisica desfavorable modula les associacions de I'adiponectina d’APM basal

amb parametres d’obesitat i de RCM als 4 anys de seguiment.
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9.1 ANNEX 1: Quiestionari d’alimentacié (Kidmed)

QUESTIONARI D'ALIMENTACIO:

(marqueu amb una rodona la resposta que considereu carrecta)

Mo Esmorza: -1 si no
Per esmorzar pren un lactic (llet, iogurt, etc): +1 si no
Per esmorzar pren cereals o derivats (inclds pa): +1 si no
Per esmorzar pren pastisseria industrial: -1 si no
Pren una fruita o un suc de fruita natural cada dia: +1 si no
Pren una segona fruita cada dia: +1 si no
Pren un segon lactic al llarg del dia: +1 si no
Pren verdures fresques o cuinades un cop al dia: +1 si no
Pren verdures fresques o cuinades més d'un cop al dia: +1 si no
Pren peix amb regularitat (al menys 2 o 3 vegades per setmana): +1 si no
Menja un cop o més a la setmana en un restaurant de fast-food (menjar of no
rapid), tipus hamburgueseria: -1

Li agrada menjar llequms (en pren més d'un cop a la setmana): +1 si no
Pren "chuches” més d'un cop al dia: -1 si no
Pren pasta o arrds quasi cada dia (5 0 més vegades a la setmana): +1 si no
Pren fruits secs amb reqularitat (al menys 2-3 vegades a la setmana): +1 si no
Fa servir oli d'oliva a casa: +1 si  no

Valor de I'index KIDMED

<3: Dieta de molt baixa qualitat.
4 a 7: Necessitat de millorar el patré alimentari per ajustar-lo al model mediterrani.

>8: Dieta mediterrania optima.
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9.2 ANNEX 2: Diari / Qliestionari d’activitat fisica.

Risc cardiovascular en
I’edat pediatrica

Drafa dlavii:
Mom i cognoms del seu fillfa:

" Dk de naixement del seu Fill filla:

QUESTIONARI D'ACTIVITAT FISICA:

Si us plau, ssoriviu | margueu amb Fajuda de fietetes s dades comesponents a activitat del
vastre fill &l llarg de |2 sstmana en les seglients taules (compiss format orae!

Entre setmana, quan surts de 'escola, quines activitats fas?

DILLUNS | DIMARTS | DIMECRES | DDOUS | DIVEMDRES | ENEMPLE

el Bt 3
MASECA)
18h L
r
JUCAN
19h I
T

DTS
10h SOFAR 4|
¥
11h TELEVISID, &
JLEGAR, ETC
3
I
DORMIR
13h
14h
L}

Durant el cap de setmana, quines activitats fas?

= _ | oh [ 106 [ nam | 226 [ 23k | a6 [ ash | aee | 17n | usn | aon | 2eh | 2am | 226 | 230 | 24n

DISSAETE

DIUMENGE

EXEMPLE DORMIR JLKGEAR S0 DINAR: MIRAR TV JUGAR, PRSSEINA SRR o m ]
- |l —— | [—— — | ————p

Si us plau, contesteu les preguntes segiients:

[exz en o cax do donmir 9 hores | mitia: I:"E”E”E ]

Durant aquest curs escolar, quanies hores al dia (tobal) dorms de duns a divendres™: DD Dl:l

Durant aguest curs escolar, a quina hor Paineques de dormir de diluns 2 dyvendres HEFEE
Durant aguest curs escolar, quantes hores al dia (total) doms durant o cap de setmana: [ [ ][] ]

Durgnt aquest curs escolar, quants pisos al dia (per le escales) puges de miana (casa-=esomla+lora) 7 |:||:|
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Referent a I'ESCOLA, contesteu les preguntes segiients:

Durant aquest curs escolar, fas la sisena hora? Es & dir, plegues a les 13h cada mab? S ()
Cioim was i bormes de Fescnda?

Caminant ()

Cluan bemps dedigie=s & anas | omar de ssoola cads dia? oo

Na )

Buichets ()  Cotwe/autnbis ) B i

A l'escola, quantes HORES A LA SETMANA, dediquss a I'esport /o gimnéstica:

A Fesocla, gué fas o & gud jugues dumnt 3 mitla hors de pali™
Deures ) T EioE ) AHFes (ESperifioar)s .. i

Dines & casa o a l'escola? Casa ) Escola

Jué fas o & gud juguwes ahans | després de dinar, de 13h & 15h7

Deures{ "y Mirar lelevissd () Jugar ordinador ) Jugar pilota ) Aftres (espedificar):

FORA DE I'horari escolar, responeu les pregunies segiients:

{e en el cas d'una hors: [ |[1] o][0]. enel cas e 1yam: L]

FORA de Ihorar escolar [de dilluns a divendres);

Quantes HORES Al DIA, dediques a:

- Jugar s (o osradosfcomsale): [ [ o[ ][]
e s s e | ]2 ][]
OO0
HNEE
OO0

- Eatinciar ler cloiiest:
- Mirar la tedewvigdds o DVD:

- Jugar & Mordiredor o oomsla:

Activitats no difiries {no incdouns @S de setmana))

Anoieu o nombre de wegades cue fa Tachiviiat a la seStana
| la dwrada ot da Mactiviiat al llarg de | a setmana

- Caminar, bicicieta, pating:

R vegades/saman: ... ... Durada total setrmena: DD DD
- Alres espots (indicar quins):..
W vegades/semana:.......... Durada tobal semana: Dl:l Dl:l

- Altred actiites indicer quinec):

- Escoitar misics: |:||:| T e msics e, compen, idtomes, et

- Ui {no deures): CACTCO] e vepsdesisetmanas.......... Durade totat sstana: [ ][ ]2 ][]
FORA de lhorar escolar (s caps de setmana);

Quantes HORES Al DIA, dedigues a: Artivitats no didries:

- Jugar sol (ne evdiraderfesesalal:[ [ ][ ][]
- Jugar armly aftres personmes: |:||:||:||:|
01000
NN
HEEE
HNEEE
LI

- Estudianfer devure:

- Mirar 3 bt o DD

- Jugar & Nondsadin o corsola:
- Escoltar i

- Liegl {no deures):

Anoted &l noanbre de wegades cue fa Mactivitat a la setmana
I b durada total de Vactivitat al Barg de | a sctmana

- Camirar, bickdetn, pafing:
Dourade toted setnana: [ [ ][ ][]

HT vegaceq/SEimand:. ...
- Alves esports {indicar quins): i

N wesdades fosbrmanar.. ... Duirsds otsl sslrmsna: DI:' |:||:|
- Altres pctivitals (indicss quines): .
Ev: i, danis, calagued), Mo, Ao

Durada total setmane [ [ ]2 ][]

N® vegades eimana:... ...
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