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INTRODUCCION

La obesidad en adolescentes se considera actualmente como uno de los
principales problemas de salud publica en esta poblaciéon no solo en los paises
desarrollados sino también en los llamados en vias de desarrollo, donde se
esta experimentando el fendmeno llamado transicion nutricional. Este
incremento en los paises desarrollados se atribuye a una elevacion en el nivel
de vida, con lo que aumenta la disponibilidad de los alimentos, contribuyendo
ademas los cambios en el estilo de vida como el consumo elevado de
alimentos industrializados altamente densos en calorias y una gran disminucién

en la actividad fisica. (1,2)

En los Estado Unidos la prevalencia de esta patologia se triplico en el
grupo etario de 12 a 17 afios en el periodo comprendido entre 1980 y el 2000.
La situacion en México es también preocupante. La Encuesta Nacional de
Salud del afio 2000 (ENSA 2000) mostré que en los adolescentes de 10 a 17
afios de edad, el exceso de peso (sobrepeso y obesidad) afecta
aproximadamente a una cuarta parte de la poblacién de esta edad. Estos
hallazgos son de importancia porque varios estudios han sugerido que hasta
80% de los adolescentes con exceso de peso seran adultos obesos. También
se ha observado que la obesidad en la adolescencia aumenta la mortalidad en
la edad adulta e incrementa los riesgos para desarrollar enfermedades
cardiovasculares y diabetes. En 6 de cada 10 adolescentes con sobrepeso y/u
obesidad tienen un factor de riesgo adicional como tension arterial elevada,

dislipidemia o hiperinsulinemia (23).



La obesidad en pacientes pediatricos se define como un indice de masa

corporal (IMC) igual o mayor al percentil 95 de acuerdo a edad y sexo.

La obesidad es una enfermedad compleja, que implica multiples factores
genéticos y ambientales. Uno de los principales factores condicionantes en la
pérdida del balance entre la ingesta y el gasto energético, estos dos factores se
modulan posiblemente por un tercero que canaliza la energia preferentemente
hacia el almacenamiento en el tejido adiposo, lo que establece un acumulo de
calorias en forma de triglicéridos (4-5). El riesgo de obesidad se incrementa si
existe el antecedente de obesidad en uno o ambos padres o el peso al
nacimiento fue de 4 kilos o mas, ya que el desarrollo del tejido adiposo humano
se inicia durante la etapa prenatal. A través de diversas observaciones se ha
sugerido que existen tres periodos criticos para el desarrollo de obesidad y sus
complicaciones. Estos tres periodos son los siguientes: La gestacion junto con
su primera infancia, el que transcurre entre los 5 y 7 anos de edad conocido

como el periodo de rebote de la adiposidad y el de la adolescencia. (6)

La obesidad en la infancia predispone al desarrollo de complicaciones como
la esteatosis hepatica, dislipidemia hipertensién arterial, aceleracién de la
maduracién 6sea, hiperandrogenismo ovarico, ginecomastia, colecistitis,
pancreatitis, diabetes mellitus tipo 2, pseudotumor cerebral, apnea del suefio y

alteraciones ortopédicas. (7)



Muchos de los factores de riesgo cardiovascular asociados con obesidad
tales como alteraciones en el metabolismo de la glucosa, hipertension arterial
y dislipidemia se encuentran presentes desde la infancia y estan
estrechamente relacionados con resistencia a la insulina, hiperinsulinismo

compensador y con el grado de adiposidad.

La obesidad es sin duda el factor de riesgo mas importante para el
desarrollo del sindrome de resistencia a la insulina y posteriormente diabetes
mellitus tipo 2 en individuos genéticamente predispuestos. La acumulacion de
grasa visceral mas que el grado de obesidad parecen tener un papel muy

importante en el desarrollo de resistencia a la insulina (8)

La resistencia a la insulina se traduce en un metabolismo alterado del
transporte de la glucosa al interior de la célula asi como del metabolismo de la
misma a nivel intracelular, particularmente de lo concerniente a la fosforilacién
de la glucosa, la sintesis de glucégeno, la integridad de la via glucolitica y de la
oxidacion de la glucosa. Estas alteraciones estan intimamente relacionadas
con una desregulacién del metabolismo intracelular de los acidos grasos ya
que estos son capaces de inducir resistencia a la insulina mediante activacion

de la cascada de serin-cinasa.

Existen dos teorias que explican los efectos deletéreos de la grasa visceral,
la primera conocida como teoria del sobreflujo, que se basa en que este tipo de
grasa es metabolicamente mas activa y por su localizacion una vez que se

sobrepasa la capacidad de los adipositos para acumular triglicéridos se



presenta un sobreflujo de grasa hacia otros tejidos como son higado y
musculo, su drenaje va directo al sistema porta-hepatico, en la cual los acidos
grasos libres y el glicerol son liberados en grandes cantidades, estos
interfieren con los mecanismo de transporte y sefalizacion de la insulina la que
influye directamente en el metabolismo hepatico y disminuye la sensibilidad

hepatica de la insulina (9).

La segunda teoria, presume que el aumento en la liberacion directa de
acidos grasos libres a la circulacion portal, produce disminucion de la

depuracion hepatica de insulina y por lo tanto hiperinsulinemia sistémica.

En la actualidad existen diversos estudios en los que se ha demostrado una
fuerte correlacion entre biomarcadores proinflamatorios y el aumento de la
adiposidad, sindrome de resistencia a la insulina y riesgo de complicaciones
metabdlicas. Estas moléculas son sintetizadas a nivel del tejido adiposo como
la leptina, adiponectina, factor de necrosis tumoral alfa (FNT a), interleucina 6
(IL6) y resistina; sin embargo, cada vez es mas evidente que la mayoria de
ellas se sintetizan en macréfagos que se encuentran depositados en exceso en
el tejido adiposo, ademas es probable que alteraciones en el receptor de
receptor activador de la proliferacion de peroxisomas (PPAR) vy de los

macrofagos estén directamente involucrados (10).

La leptina es una citosina encargada del balance energético ya que
transmite informacion relacionada con la depleciéon o la acumulaciéon de grasa

al cerebro. Durante el ayuno los niveles de leptina disminuyen y el apetito se



incrementa ademas se produce disminucion del gasto de energia. Con la
ingestion de comida los niveles de leptina aumentan, disminuye el apetito y el
gasto energético se incrementa. Los pacientes obesos aparentemente son
resistentes a los efectos de leptina, los mecanismos para reducir el apetito y
aumentar el gasto de energia no se activan por lo que el exceso de peso
corporal se mantiene. Se sabe que la concentracién de leptina sérica se eleva
en proporcién directa a la adiposidad del cuerpo.

La IL 6 se produce en los adipositos asi como en los macrofagos. El tejido
graso es responsable del 30% de la IL6 circulante y su expresion a nivel del
tejido adiposo se ha encontrado elevada en casos de obesidad y resistencia a
la insulina. La IL6 incrementa la produccion de proteina C reactiva, fibrindgeno
y actua a nivel de las células endoteliales y del musculo liso vascular donde
promueve el incremento de la expresion de moléculas de adhesion y activacion
de mecanismos locales de renina-.angiotensina, lo que favorece el dafio e
inflamacién de la pared vascular inhibiendo ademas la sintesis de

glucotrasportador de insulina tipo 4 (GLUT 4) (11).

El factor de necrosis tumoral alfa es una citosina proinflamatoria que se
produce casi totalmente en macréfagos y tejido adiposo, se encuentra elevado
en obesos y en el tejido adiposo va a producir resistencia a la insulina, ya que
inactiva la fosforilacion de la serina en el receptor de insulina, lo que produce
disminucién de la activacion del segundo mensajero fosfoinositol 3 Kinasa. Otra
forma de actuar es a través de la elevacion en plasma de los niveles de acidos
grasos libres circulantes porque produciendo lipdlisis y estimulacion de la

lipogénesis hepatica, ademas recientemente se describié que produce



reduccién de adiponectina, la cual es un mediador crucial de la sensibilidad a la

insulina.

La adiponectina es una proteina derivada exclusivamente del adiposito, se
expresa inversamente al total de grasa corporal. Dentro de sus acciones:
mejora la sensibilidad hepatica a la insulina, tiene propiedades
antiinflamatorias ya que inhibe la activacién de los macréfagos y la accién del
FNT a, estimula el metabolismo de lipidos lo que produce reduccién de los
niveles de acidos grasos Yy triglicéridos en plasma. La hipoadinectinemia en
pacientes obesos esta relacionada aparentemente con la presencia de
hiperinsulinismo, resistencia a la insulina y consecuentemente con el

desarrollo de diabetes mellitus y enfermedad arterial coronaria (12).

Una de las complicaciones de la obesidad es el Sindrome Metabdlico,
descrito por primera vez por Reaven en 1988, caracterizado por la presencia de
obesidad central, dislipidemia, hiperinsulinemia, hipertensién arterial vy
propensién a enfermedad coronaria e infarto. Sin embargo en nifios y
adolescentes aun no se han establecido los criterios estrictos que permitan su

definiciéon (13).

La resistencia a la insulina tiene un papel predominante en el Sindrome
metabdlico debido a que se presenta una alteracion de la capacidad de la
insulina plasmatica a concentraciones normales para promover la utilizacion de
la glucosa en los téjidos periféricos, disminuyendo la produccion hepatica de la

glucosa, ademas de inhibir la produccién de lipoproteinas de muy baja



densidad (VLDL). La fisiopatologia de la resistencia a la insulina es
multifactorial. Se encuentran alteradas varias vias moleculares de la
homeostasis energética, del metabolismo de lipidos, en vias de senalizacion de

los receptores de insulina, citocinas y proteinas fijadoras de hormonas (14).

El diagndstico de resistencia a la insulina puede sospecharse por los datos
clinicos y confirmarse mediante la determinacién de glucosa e insulina en
ayuno. Existen varios indices de sensibilidad y resistencia a la insulina dentro
de los cuales se encuentran la relacion glucosal/insulina, HOMA (Modelo de
estudios de resistencia a la insulina) y QUICKI (indice cuantitativo de
sensibilidad a la insulina). La pinza euglucémica hiperinsulinémica es el
estandar de oro para el diagnéstico de sensibilidad a la insulina; sin embargo
es técnicamente dificil de realizar ya que implica hospitalizacion del paciente y

tomas frecuentes de muestras sanguineas, lo cual supone un alto costo

(15,16,17).

La obesidad tiene un papel importante en la patogénesis de la diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) en la infancia. En los ultimos 15 afios se ha incrementado
la incidencia de DM2 en nifios y adolescentes, actualmente mas del 45% de los
pacientes pediatricos con diagndstico reciente de DM es del tipo 2 y es mas
frecuente en ciertos grupos étnicos que tienen una prevalencia alta de

obesidad como son la raza negra, nativos Americanos y México-Americanos

(18).

La resistencia a la insulina es la caracteristica principal de DM2, se conoce

que la resistencia a la insulina precede el desarrollo clinico de la enfermedad



en afos, algunos autores mencionan que hasta 10 a 20 afios antes de esta
fase el paciente secreta grandes cantidades de insulina que logran compensar
la resistencia a la insulina manteniendo niveles de glucemia dentro de lo
normal, posteriormente la capacidad del pancreas disminuye y el paciente
manifiesta hiperglucemia clinica o bioquimica. Se ha demostrado que los
niveles elevados de insulina en ayuno en pacientes con historia familiar de
DM2 en los siguientes 25 afos, esta predisposicion genética condiciona
disfuncion de la célula B y el desarrollo de complicaciones cardiovasculares a
largo plazo. La obesidad en nifos y adolescentes se asocia con un
incremento en el grosor de la intima de la arteria carotida, en algunos estudios
se ha encontrado que en mas del 60% de los nifios con sobrepeso entre 5y 10
afios de edad, tenian por lo menos un factor de riesgo para enfermedad
cardiovascular (hipertensién arterial, dislipidemias, hiperinsulinemia etc) y otro
25% tenia dos o mas factores de riesgo. La patogenia de la enfermedad
cardiovascular implica alteraciones hormonales, factores de crecimiento,
agentes vasoactivos, citocinas y radicales libres. En condiciones normales, la
insulina estimula la vasodilatacion a través de inducir produccion de éxido
nitrico en el endotelio vascular. En pacientes obesos y otras condiciones
asociadas con resistencia a la insulina, la produccién de éxido nitrico esta

alterada produciendo vasoconstriccion e isquemia tisular.

La maduracion ésea y la velocidad de crecimiento, estan alteradas en
pacientes obesos en etapa prepuberal a pesar de que los niveles plasmaticos
de hormona de crecimiento (GH) se encuentran disminuidos, sin embargo

parece que esta disminucién produce aumento en la sensibilidad de los tejidos



periféricos a la GH. Se ha demostrado que la hiperinsulinemia incrementa los
receptores titulares de GH, los niveles séricos del factor de crecimiento similar
a la insulina principalmente el 1 (IGF1) se encuentran aumentados y junto con
el aumento en la ingesta caldrica puede acelerar la velocidad de crecimiento y

la maduracion 6sea.

La resistencia a la insulina puede presentarse junto con irregularidades
menstruales, hirsutismo, acné, infertilidad, pubarca precoz en nifas. Las
irregularidades menstruales y la evidencia de hiperandrogenismo ya sea clinico
(hirsutismo, acné) o bioquimico (incremento en los niveles séricos de

andrégenos) se asocian con el desarrollo de sindrome de ovarios poliquisticos.

Por todo lo anteriormente expuesto, consideramos sumamente importante
la realizacion de actividades de prevencion en nifios y adolescentes en riesgo
de sobrepeso u obesidad, debido a todas las implicaciones metabdlicas que
representa. Al mismo tiempo realizar actividades de promocién de la salud para
reforzar la importancia de una alimentacion saludable (eliminar consumo de
bebidas azucaradas, carbonatadas, ingesta de carbohidratos simples o
refinados, grasas) reducciéon de horas frente a la television y la realizacion de

actividad fisica (ejercicio).

La hipertrigliceridemia es un factor de riesgo independiente cardiovascular
secundaria a.resistencia a la insulina, aumento de las LDL —c¢ pequefias y

densas, lipemia postprandial aumentada y a alteraciones en la coagulacion. (24)



La obesidad en la adolescencia aumenta la mortalidad en la etapa adulta e
incrementa los riesgos para desarrollo de ECV 'y DM, 6 de cada 10
adolescentes con sobrepeso tienen un factor de riesgo cardiovascular

adicional. (23,24)

La obesidad central en la infancia y adolescencia constituye un factor de
riesgo de hiperinsulinemia con incremento significativos de Diabetes mellitus,

enfermedad cardiovascular (ECV) y enfermedad vascular cerebral. (EVC). (21)



Planteamiento del Problema

La obesidad en adolescentes se considera actualmente uno de los
principales problemas de salud publica. En los adolescentes de 10 a 17 anos
de edad, el exceso de peso (sobrepeso y obesidad) afecta aproximadamente a
una cuarta parte de la poblaciobn mexicana de este grupo de edad. La
obesidad en la adolescencia aumenta la mortalidad en los hombres adultos e
incrementa los riesgos ara desarrollar enfermedades cardiovasculares y
diabetes, 6 de cada 10 adolescentes con sobrepeso u obesidad tienen un
factor de riesgo adicional como tension arterial elevada, dislipidemia o

hiperinsulinemia.

Los factores de riesgo cardiovascular asociados con obesidad tales
como alteraciones en el metabolismo de la glucosa, hipertension arterial y
dislipidemia se encuentran presentes desde la infancia y estan estrechamente
relacionados con resistencia a la insulina, hiperinsulinismo compensador y con
el grado de adiposidad, la obesidad es sin duda el factor de riesgo mas
importante para el desarrollo del sindrome de resistencia a la insulina y
posteriormente diabetes mellitus tipo 2 en individuos genéticamente

predispuestos.

En el presente estudio se precisa identificar si los antecedentes heredo
familiares estan estrechamente asociados a estas patologia y al desarrollo de

sindrome metabdlico en este grupo de adolescentes obesos.



Justificacion

En nuestra poblacion la obesidad es actualmente un problema de salud
a nivel nacional. El incremento de esta patologia va en ascenso y su etiologia
es multifactorial ademas esta implicada en el desarrollo de Sindrome
metabdlico y en un incremento del riesgo cardiovascular en nifios vy

adolescentes.

La identificacion y tratamiento temprano asi como el conocimiento y
prevencion de los factores genéticos asociados podran ser a futuro de gran
ayuda para disminuir las comorbilidades y riesgo cardiovascular asociadas a

esta patologia y mejorar la calidad de vida.



Objetivos:

1.- Determinar la prevalencia del sindrome metabdlico y sus componentes
individuales en adolescentes mexicanos obesos

2.- Correlacionar los antecedentes heredofamilires con el desarrollo de
obesidad y sindrome metabdlico.

3.- Correlacionar al sindrome metabdlico con las caracteristicas clinicas y
bioquimicas de adolescentes Mexicanos Obesos.

4.- Correlacionar la resistencia a la insulina con las caracteristicas clinicas y
bioquimicas de adolescentes Mexicanos Obesos.

5.- Establecer el papel que desempefia la resistencia a la insulina en el
sindrome metabdlico independiente del indice de masa corporal.

6.- Correlacionar a cada uno de los componentes del sindrome metabdlico a

resistencia a la insulina y al grado de obesidad.



Hipotesis:

1.- La resistencia a la insulina es el factor mas frecuentemente encontrado en

sujetos obesos para el desarrollo del sindrome metabdlico.

2.- El factor clinico asociados mayormente con el sindrome metabdlico es la

acantosis nigricans.

3.- Los factores bioquimicos mayormente asociados a sindrome metabdlico es

la resistencia a la insulina e hiperglucemia.

4.- La prevalencia del sindrome metabdlico en adolescentes obesos mexicanos

es mayor al 50 % en este grupo de edad.

5.- El sindrome metabdlico en pacientes adolescentes obesos se incrementa

en pacientes con multiples factores heredofamiliares cardiovasculares.



MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 50 adolescentes obesos en el periodo comprendido de
julio del 2005 a junio del 2006 en la consulta externa de Endocrinologia del
Hospital General de México y de la Clinica de Obesidad del Hospital Infantil de
México Federico Gomez. Los criterios de inclusion fueron: edad 12 a 18 afios
de edad, peso mayor de percentila 95 de IMC vy talla para el sexo y edad. Sin
ningun tipo de tratamiento para la obesidad o sus complicaciones. Los
criterios de exclusion fueron: diagndstico previo de glucosa de ayuno alterada,
intolerancia a carbohidratos, diabetes Mellitus, hipertensién arterial,
dislipidemias  (hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, @ HDL-c  baja,)
cardiopatias (sindromes coronarios agudos: angina de pecho, infarto al
miocardio. Insuficiencia cardiaca.) y comorbilidades asociadas (sindrome de
obesidad hipoventilacion, hiperglobulinemia, esteatdsis hepatica entre otras,) o
tratamiento farmacolégico para obesidad.

Se realizo historia clinica completa donde se hizo énfasis en:

Antecedentes heredofamiliares: Diabetes Mellitus, hipertension
arterial. Obesidad, dislipidemias y cardiopatias en primer grado.

Actividades fisicas: como tipo de ejercicio, horas de ejercicio y de
television,

Antropometria: peso, talla, indice de masa corporal (IMC), medicion de
cintura, cadera, relacion cintura cadera.

Examen Fisico: Tension Arterial corroborado por el Médico en cada
uno de los pacientes, datos clinicos de acantosis nigricas, estado puberal de

acuerdo con los criterios de Tanner.



Estudios bioquimicos: carga de glucosa oral basal y 2 hrs. posterior
a la administracion de 1.7g de glucosa anhidra kilogramo dosis, con una dosis
maxima 75 g. de glucosa anhidra, insulina basal y 2 hrs. post carga de glucosa
anhidra, perfil de lipidos: colesterol, triglicéridos, colesterol de alta densidad
(HDL- c¢) colesterol de baja densidad (LDL-c ) y acido urico. Se realizo
medicion de indice aterogénico. Se realizo calculo de HOMA (modelo
homeostatico) para medir resistencia a la insulina y se considero como

resistencia a la insulina si era mayor de 2.5

Definiciones:

indice de masa corporal (IMC) se realizo con la siguiente formula: talla en
centimetros al cuadrado entre peso en kg.

Obesidad: se considero obesidad si se encontraba con un IMC igual o mayor
a la percentila 95. (ver graficos en anexo)

Glucosa de ayuno alterada: de acuerdo a los criterios de la Asociaciéon
Americana de Diabetes (ADA) glucemia venosa central con 8 horas de ayuno
previos igual o mayor a 100 mg/dl y menor a 126 mg/dl.

Intolerancia a los carbohidratos: de acuerdo a los criterios de ADA, glucosa
venosa posterior a la administracion via oral de 1.7 g de glucosa anhidra por
kg. de peso igual o mayor a 140 y menor a 200 mg/dl.

Diabetes Mellitus: de acuerdo a los criterios de ADA determinacién de glucosa
venosa de ayuno de 8 hrs igual o mayor a 126 mg/dl en 1 determinacion mas
sintomas de hiperglucemia y/o glucosa venosa 2 hrs. posterior a carga de

glucosa anhidra via oral a 1.7g /kg/dosis igual o mayor a 200 mg/dI.



Hipertension: cifras tensionales en mas de dos determinaciones mayor a la
percentila 95 para grupo de edad y sexo. (ver graficos en anexo)
Hipercolesterolemia: se determino hipercolesterolemia si los niveles sericos
se encontraban igual o mayor a la percentila 95 de acuerdo a la edad y sexo.
(ver graficos en anexo)

Hipertrigliceridemia: se considero hipertrigliceridemia si eran mayor de
percentila 95 para sexo y edad. (ver graficos en anexo)

Colesterol de alta densidad (HDL-c) bajo: se considero bajo si el HDL-c era
menor a la percentila 5 para el sexo y edad. (ver graficos en anexo)

indice de cintura: se realizo la medicién de cintura por debajo del reborde
costal y por arriba de cresta iliaca antero superior se considero positiva si era
mayor de la percentila 90 para edad y sexo de acuerdo a graficas para

poblacién Mexico-Americanos. (ver graficos en anexo)

Modelo homeostatico (HOMA): Se realizo determinacion de resistencia a la
insulina por este método con la siguiente formula:

Nivel de insulina Mui * glucosa ayuno 8 hrs. mg/dl

405.

Resistencia a la insulina: Se determino resistencia a la insulina si el HOMA
era mayor de 2.5
indice aterogenico (IA): Se determino indice aterogenico con la siguiente

formula colesterol / HDL-c.



Criterios para el diagnostico de Sindrome Metabdlico fueron de
acuerdo a Panel de Expertos para el Tratamiento de Colesterol ATP Ili
modificados para este grupo de edad:

1.- Glucosa ayuno de 8 hrs mayor o igual a 100 mg/dI, dl.

2.- HDL-c menor a la percentila 5th para el sexo y edad.

3.- Triglicéridos mayor de percentila 95th para sexo y edad.

4.- Tensidn arterial sistdlica y diastolita mayor de percentila 90 para sexo y
edad.

5.- Cintura mayor de percentila 90th para edad y sexo de acuerdo a graficas
para poblacién Mexico-Americana.

3 o mas criterios se considero diagnostico de sindrome metabdlico.

(N Engl J Med 2004;350:2362-2374) (21) (Circulation 2004;110:2494-2497) (25)



RESULTADOS
Se estudiaron 50 pacientes obesos (percentila mayor a 95) de los cuales
34 pacientes (68%) eran del sexo femenino y 16 (32%) masculino. Con una

edad promedio de 15.16 afios en ambos sexos.

SEXO

201

PACIENTES
2

101

FEMENINO = MASCULINO




Caracteristicas Clinicas,

Antropometricas y

Bioquimicas

Sexo Masculino
Femenino

Edad promedio

Antecedentes familiares

Diabetes Mellitus
Obesidad

Hipertension Arterial

Dislipidemias

Cardiopatias
Peso al nacimiento

Bajo peso

Peso normal

Macrosomia
Actividades

TV horas

Sedentarismo

Ejercicio
Antropometria

Peso (kg)

Talla (cm)

IMC

Cintura (cm)

Cadera (cm)
fndice Cintura/Cadera
Acantosis Nigricans

Tensién Arterial mmHg

Sistolica
Diastoélica
Glucosa mg/dl
AYNO (8hrs)
*2 hrs. (post carga)
Insulina
AYNO
* 2 hrs. ( post carga)
Perfil Lipidico
Colesterol
Triglicéridos
HDL-c
LDL-c
indice aterogenico
Acido Urico
HOMA

Minima

12

48
67

101
48
18
26

Maxima

17

119
200

65

488
410
78
204
14

19

Media (m)
50 Pacientes (n)

16 (n)
34 (n)
15.16

38 (n)
43 (n)
29 (n)
10 (n)
6 (n)

4 (n)
44 (n)
2 (n)

3 hrs. (m)

37 (n)

85.6 (m)
157 (m)
34.18 (m)
106 (m)
110 (m)
0.97 (m)
43 (n)

113 (m)
74 (m)

86.2 (m)
100.3 (m)

21.9 (m)
56.3 (m)

179 (m)
143 (m)
38.7 (m)
100.8 (m)
5.05 (m)
5.7 (m)
4.57 (m)

Porcentaje %

36
64

76
86
58
20
12

88

74%

86

Derivacion
Estandar (std)

14.00
25.49

10.46

62.67
82.86
11.55
32.42
2.43
1.29
2.73



Solo 12% de nuestro grupo en estudio no tenia ningun antecedente
heredofamiliares, el 26% presento 1 antecedente, el 54% 2 antecedentesy el

88 % 3 o0 mas antecedentes heredofamiiares.

ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES

n %
SIN ANTECEDENTES 6 12
1 ANTECEDENTE 13 26
2 ANTECEDENTES 27 54
3 0 mas ANTECEDNTES 44 88

ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES

ﬂ‘l‘l‘l

SIN AHF 3 O MAS AHF

2
csB88888388




El 88%

(43 pacientes)

tenian antecedentes familiares de obesidad,

seguido de Diabetes Mellitus en un 76% (38 pacientes) La obesidad y diabetes

mellitus fueron los antecedentes familiares que mayormente se asociaron a

obesidad en este grupo de adolescentes.

86%

Antecedentes Heredofamiliares

1 Obesidad

¥ Diabetes
Hipertension
Dislipidemia

¥ Cardiopatias




El peso al nacimiento no fue un factor importante para el desarrollo de
obesidad en este grupo de pacientes obesos. La mayoria de los pacientes el
88% (44n) presentaron peso normal al nacimiento y solo un 8 % (4n) y 4% (2n)

con peso bajo y macrosomia respectivamente.

PESO AL NACIMIENTO

Numero de Pacintes

= PESONORMAL = BAJOPESO = MACROSOMCOIS




De Los pacientes que presentan Dislipidemias la mas frecuente fueron
los niveles por debajo de la percentila 5 para edad y sexo de HDL-c en un 64%
(32n) seguido de hipertrigliceridemia 44% (22n), Hipercolesterolemia 30%

(15n) y por ultimo LDL-c en un 12% (6).

DISLIPIDEMAS

64%

=

NS asag

8%
30%
%
10

Hipercolesterolemia Hpertrigliceridemia HL-c LDL¢

o



En los pacientes que se detecto hiperglucemia la mas frecuente fue
glucosa de ayuno alterada con un 40% (20n) intolerancia glucosa 4% (2n) y
solo 1 paciente presento criterios diagndsticos de Diabetes Mellitus 2%.

En 20% (10n) presentaron cifras de tension arterial elevadas para la edad y

SeXo.
HIPERGLUCEMA
60 40%
I Glucosa Ayuno Alt.
m B Intolerante a glucosa
0/ . .
0 0 Diabetes Mellitus

20,




Se realizo una correlacion con cada uno de los componentes del
sindrome metabdlico y antecedentes heredofamiliares encontrando que la
correlacion mas importante en cuanto a los antecedentes familiares fue la

obesidad seguida de diabetes e hipertension.

Tabla.- Antecedentes Heredo-familiares

Antecedentes Heredofamiliares Pacientes con Porcentaje de

(AHF) Total De Pacientes (n) (n) pacientes (%)

AHF Obesidad 43 86
Obesos (50n) 43 86

AHF Diabetes Mellitus 38 76
Glucosa de ayuno alterada (10n) 7 70
Intolerancia la glucosa (2n) 1 50
Diabetes Mellitus (1n) 1 100

AHF Hipertension Arterial 29 58
Hipertension Arterial (10n) 9 90

AHF Dislipidemias 10 20
Hipertrigliceridemia (22n) 6 27
Hipercolesterolemia (15) 4 27
HDL-c baja (32n) 5 16
LDL-c Alto  (5) 1 20

AHF Cardiopatias) 6 12

Cardiopatias (0) - -



Los criterios de Sindrome Metabdlico de acuerdo al ATP Ill modificados
para este grupo de edad, encontramos que el mas frecuente fue la
circunferencia de cintura en un 92% tomando en cuenta que todos los
pacientes son obesos, llama la atencién que 4 pacientes no estuvieron por
arriba del percentil 90th de acuerdo a sexo y edad para poblacion México-
Americana, el segundo componente mayormente asociado fue la determinacion
de niveles séricos de HDL-c bajo con un 64%, hipertrigliceridemia con un 44%

y las alteraciones en niveles de glucosa y tension arterial en un 20%.



Criterios Diagnésticos del Sindrome Metabdlico

100,
80 4%
m,
%
0 0%
0 1 1
0

Glucosa  Tension HDL-c Tngllcendos Cintura
Aterial

El 52% de los pacientes (26n) cumplieron por lo menos con 3 0 mas criterios
diagndsticos para sindrome metabdlico, llama la atencion que en este grupo de
poblacién con alto riesgo para el desarrollo de esta patologia el 44% presenta

por lo menos uno o dos criterios de sindrome Metabolico..



SINDROME METABOLICO

48%

52%
Sindrome
Metabodlico

NUMERO DE COMPONENTES DEL SINDROVE METABOLICO

35,
30,
25 22% 22%
o 20 16%
15-
10-
4%
s () -4
0

NINGUNO  UNO DOS TRES CUATRO CINCO

Se realizo una correlacion de los adolescentes con diagndstico de
sindrome metabdlico con cada uno de los antecedentes heredo familiares
encontrando una correlacién mas fuerte para hipertension, obesidad y diabetes

en un 52%, 51% y 45% respectivamente como se muestra en la tabla .



Tabla.- Sindrome Metabodlico vs Antecedentes Heredo-Familiares.

Sindrome Metabdlico
Total De Pacientes (n)

AHF Obesidad (43n)

AHF Diabetes Mellitus
(38n)

AHF Hipertension Arterial
(29n)

AHF Dislipidemias (10n)
AHF Cardiopatias (6n)

Pacientes

con

Sindrome
Metabodlico

(n)

22
17

15

Pacientes Pearson

con

Sindrome

Metabdlico

(%)
51 0.76
45 0.067
52 0.96
40 0.39
33 0.32



SINDROME METABOLICO

51% 52% B AHF Obesidad
60, B AHF Diabetes Mellitus
50 O AHF Hipertension Arterial
% 40/ O AHF Dislipidemias
k< B AHF Cardiopatias
o 30
o
£ 20
10
0-

Se realizo una correlacion con cada una de nuestras variables con
sindrome metabdlico encontrando una relaciéon de 100% para el desarrollo de
esta patologia a la hiperglucemia (Diabetes Mellitus), 90% con glucosa de
ayuno alterada, 82% hipertrigliceridemia y 75% HDL-c baja. No se encontré un

incremento del desarrollo de este sindrome a mayor grado de IMC.

No todos los pacientes que presentaban acantosis nigricans
desarrollaron sindrome metabdlico pero mas del 90 % de los adolescentes con
SM tienen AN. Resultados similares se observaron con cintura, HDL-c bajo y

resistencia a la insulina.



Tabla .- Sindrome Metabdlico

Asociacién De Pacientes Porcentaje
Caracteristicas Clinicas Y con de pacientes
Bioquimicas Con Sindrome Sindrome con
Metabolico Metabodlico Sindrome
Total De Pacientes (n) (26n) Metabdlico
(%)
Acantosis Nigricans (48n) 25 52
Cintura ( 46n) 26 57
Glucosa de ayuno alterada 9 920
(10n)
Intolerancia la glucosa (2n) 1 50
Diabetes Mellitus (1n) 1 100
Hipertension Arterial (10n) 6 60
Hipertrigliceridemia (22n) 18 82
HDL-c baja (32n) 24 75
Resistencia a la insulina 24 50
(48n)
IMC 25-29.9 (14n) 8 57
IMC 30-34.9 (14n) 8 57
IMC 35-39.9 (15n) 7 47
IMC Mayor de 40 (7n) 3 43

Pearson

0.95
0.3

0.6?

0.57
0.000
0.000

0.32

0.87



Encontramos en nuestro estudio que el 88% de los pacientes

presentaban criterios bioquimicos de resistencia a la insulina caracterizado por

HOMA mayor de 2.5.

RESISTENCIA A INSULINA

12%

-

88%
Resistencia a
la insulina

El 85% de los pacientes obesos con glucemias normal presentaban

resistencia a la insulina.

El 87.5 % de los pacientes que presentaban datos clinicos de acantosis nigricans

se corroboro bioquimicamente por método de HOMA resistencia a la insulina.



Se realizo una correlacion con cada una de nuestras variables vy
resistencia a la insulina encontrando que todos los pacientes que presentaron
alguna alteraciéon en glucosa (hiperglucemia) el 100% presentaron resistencia
a insulina, y mayor del 90% con respecto a hipertension, HDL.-c bajo e

hipertligliceridemia.

Tabla.- Resistencia a Insulina.

Asociacion De Pacientes Porcentaje Pearson
Caracteristicas Clinicas Y con de pacientes
Bioquimicas Con Resistencia a con
Resistencia a la Insulina la Insulina Resistencia
Total De Pacientes (n) (48n) a la Insulina

(%)
Acantosis Nigricans (48n) 42 88 0.59
Cintura ( 46n) 41 89 0.40
Hiperglucemia (11n) 1 100 0.80
Glucosa de ayuno alterada 10 100 0.19
(10n)
Intolerancia la glucosa (2n) 2 100 0.80
Diabetes Mellitus (1n) 1 100
Hipertension Arterial (10n) 9 90 0.82
Hipertrigliceridemia (22n) 21 95 0.15
HDL-c baja (32n) 29 91 0.44
Sindrome Metabdlico (26n) 24 93 0.32
IMC 25-29.9 (14n) 14 100 0.40
IMC 30-34.9 (14n) 12 86
IMC 35-39.9 (15n) 12 80

IMC Mayor de 40 (7n) 6 86



DISCUSION

En nuestra poblacion la obesidad es actualmente un problema de salud
a nivel nacional. El incremento de esta patologia va en ascenso y su etiologia
es multifactorial ademas esta implicada en el desarrollo de resistencia a la
insulina, sindrome metabdlico, diabetes mellitus y en un incremento del riesgo
cardiovascular en nifios y adolescentes. Nuestra poblacién esta catalogada

como de alto riesgo para el desarrollo de estas patologias.

El impacto de la Obesidad podria ser particularmente importante en
Hispanos y americanos Africanos, porque nifios sanos de estos grupos étnicos
se ha demostrado que tienen sensibilidad mas baja a la insulina que nifios de
raza blanca. La incidencia de diabetes tipo 2 en nifios y adolescentes ha sido
atribuido al incremento de obesidad a esta edad. Ademas, si un niino es obeso,
en 6 afos de edad las oportunidades de sea adulto obeso son del 50% y si un
adolescente es obeso, su probabilidad ser adulto obeso son del 70%. Por lo

tanto se aumentan notablemente el riesgo de enfermedad y muerte prematura.

(25)

La encuesta ENSA 2000.reporto que el 18.8% de los nifios de 5 a 11 afos
presentan sobrepeso u obesidad en el norte 25.9%, Ciudad de México 25.1%,
centro 17.7% y sur-sureste 13.2%, zonas urbanas 21.4% de varones, 23.5%
mujeres y Zonas rurales 10.0% varones, 11.2% mujeres. en los adolescentes
de 10 a 17 afos de edad, el exceso de peso (sobrepeso y obesidad) afecta

aproximadamente a una cuarta parte de la poblacion de esta edad.



Encontraron que el 26.1% cumplen criterios diagnodsticos de sindrome

metabdlico. (19)

En nuestro estudio encontramos una incidencia mucho mayor a la
reportada en la literatura de poblacién adolescente Obesa que sobrepasa el

50% de este grupo de poblacion en riesgo.

Rodriguez Moran realizo un estudio en poblacion mexicana con 965 nifios
y adolescentes de 10 a 18 afos de edad con una edad media de 13 afios, un
IMC promedio de 23.5 encontrando una prevalencia de historia familiar de
diabetes de un 43.6%, hipertensién 40.9% y obesidad de un 29.4%. La
prevalencia de obesidad fue de 27.7%, presién elevada 7.1%, hiperglucemia
7.7%, hipertrigliceridemia de 9.5% y de HDL-c bajo fue de 20.8%. Se realizo
diagnostico de diabetes en un 1.7% e hipertensiéon arterial en 1.4%. Se realizo
criterio diagnostico de sindrome metabdlico en un 6.5% en la poblacion general
por ATP Ill y un 4.2 % por Organizacion Mundial de la Salud (OMS). En

adolescentes obesos se incremento a un 26.1%. (22)

El estudio Nhanes Il reporto un aumento en la prevalencia de obesidad en
nifos, de 7.6% en 1980 a 10.9% en 1991 a 14.0% en 1994, en adolescentes
de 5.7% a 10.8% a 12% respectivamente y en adultos de 25.4% a 33.3% a

34% respectivamente. (19)



El estudio de corazén (Bogalusa heart study) se realizo en nifios de 5 a
10 afios con un total de 1670 pacientes de los cuales el 7% eran obesos sin
factores de riesgo, 22% obesos con 1 factor de riesgo y 80% obesos con 3 o
mas factores de riesgo. En el grupo de 11 a 17 afos 71% eran obesos con 3 o

mas factores de riesgo. (20)

En nuestro estudio encontramos que solo el 12 % de estos pacientes no
tienen ningun antecedente heredo familiar de riesgo cardiovascular, el 26% un
antecedente, el 54% 2 antecedentes y el 88 % 3 o mas. El 88% (43
pacientes) tenian antecedentes familiares de obesidad, seguido de Diabetes
Mellitus en un 76% (38 pacientes) La obesidad y diabetes mellitus fueron los
antecedentes familiares que mayormente se asociaron a obesidad en este

grupo de adolescentes.

Weiss Ram et al. Estudio a 439 de 4 a 20 afos de edad con IMC pc >97,
la prevalencia del sindrome metabdlico fue: Obesidad moderada 38.7% y
Obesidad grave 49.7. Ningun paciente con sobrepeso o sin obesidad presentd
sindrome metabdlico. Los niveles de proteina C (PCR) reactiva se asociaron
considerablemente con la gravedad de la obesidad. La concentracién de
adiponectina disminuyo con el aumento de la obesidad. La IL-6 se incremento

en relacién con la obesidad y PCR. (21)

Se ha reportado que mas del 60% de los nifios obesos tiene uno o mas
factores de riesgo cardiovascular (hiperinsulinemia, intolerancia a la glucosa,

dislipidemia o hipertension). (25)



La prevalencia del sindrome metabdlico se incrementa cuanto mas grave

es la obesidad. (21)

En nuestro estudio se encontré que la prevalencia de sindrome metabdlico
en pacientes adolescentes obesos independientemente del grado de obesidad
es de un 52%. No encontramos un incremento mayor en relaciéon a un

incremento en la obesidad (22)

La Hipertension Arterial (HA) acelera el desarrollo de enfermedad
cardiovascular y contribuye significativamente a la patogénesis de evento
vascular cerebral, insuficiencia cardiaca e insuficiencia renal. La HA en edades
tempranas es predictora de valores superiores en etapas mas tardias de la

vida. (22)

En nuestro estudio el 20% de los adolescentes obesos cumplian criterios de

hipertension de acuerdo a la percentilas para edad y sexo.

La hipertrigliceridemia es un factor de riesgo independiente cardiovascular
secundaria a.resistencia a la insulina, aumento de las LDL —c¢ pequefas y

densas, lipemia postprandial aumentada y a alteraciones en la coagulacién. (24)



En nuestro estudio los pacientes que presentan Dislipidemias la mas
frecuente son los niveles por debajo de la percentila 5th para edad y sexo de
HDL-c en un 64% (32n) seguido de hipertrigliceridemia 44% (22n),

Hipercolesterolemia 30% (15n) y por ultimo LDL-c en un 12%. (6)

En el estudio Nhanes Ill reporto la frecuencia de Sindrome Metabdlico
(SM) en adolescentes de 12 a 19 afos de edad encontrandose presente en un
28.7% en pacientes con un IMC mayor de la percentila 95th, en un 6.8% con
un IMC percentila 85-95th y en un 0.1%. con IMC < percentila 85th. EL SM
fue mayor en México-Americanos 5.6%, raza blanca 4.8% y Afroamericanos

en un 2.0%.

En un estudio referido por Posadas y realizado en nuestro pais con 3,121
adolescentes de 12 a 16 afos reporto la prevalencia del sindrome metabdlico
de acuerdo a los criterios de ATP Ill encontrando un 7.3 % para la poblacion
general en este grupo de edad, 1.3 % con IMC normal, 18.4% con Sobrepeso

y 58.6% con Obesidad. (23)

En nuestro estudio el sindrome metabdlico se encontré presente en un
52% de los adolescentes Mexicanos de 12 a 18 afios de edad obesos
(percentila mayor 95 para sexo y edad) datos muy similares al referido por
Posadas. Cabe destacar que nuestros criterios de diagndstico fueron en base
a tablas de percentilas tanto para HDL-c y Triglicéridos basados en los criterios
utilizados por Weiss y Ferranti (ATPIIl y OMS) de acuerdo a este grupo de

edad.



El SM se ha asociado con elevacion de PCR e IL-6, con concentraciones

bajas de adiponectina, datos similares se han reportado en poblacién hispana.

(21)

La obesidad central en la infancia y adolescencia constituye un factor de
riesgo de hiperinsulinemia con incremento significativo de Diabetes mellitus,

enfermedad cardiovascular (ECV) y enfermedad vascular cerebral. (EVC). (21)

En nuestro estudio el sindrome metabdlico se asocio en un 100% a
Diabetes Mellitus, 90% a glucosa de ayuno alterada, 82% a hipertrigliceridemia
y 75% a HDL-c baja. No se encontré un incremento del desarrollo de este
sindrome a mayor grado de IMC. A diferencia de lo reportado por Weiss, (21)

esto probablemente a el pequefio numero de nuestra poblacién.

No todos los pacientes que presentaban acantosis nigricans (AN) desarrollaron
sindrome metabdlico (SM) pero mas del 90 % de los adolescentes con SM
tienen AN. Resultados similares se observaron con cintura, HDL-c bajo y

resistencia a la insulina.

La obesidad en la adolescencia aumenta la mortalidad en la etapa adulta e
incrementa los riesgos para desarrollo de Enfermedad Cardiovascular y DM.
En cada 6 de 10 adolescentes con sobrepeso tienen un factor de riesgo

cardiovascular adicional. (23,24)



CONCLUSIONES

La prevalencia del sindrome metabdlico en poblacibn  mexicana
adolescente obesa es mayor del 50% y mas alta a la reportada previamente, se
asocia predominantemente a resistencia a la insulina y esta a su vez en un
100% a hiperglucemia. EI componente mas frecuente del sindrome metabdlico
posterior a la obesidad es los niveles bajos de HDL-c.e hipertrigliceridemia. Los
antecedentes heredomfamiliares mayormente implicados en el desarrollo de
esta patologia son la obesidad, diabetes e hipertensioén.

La identificacion y tratamiento temprano asi como el conocimiento y
prevencion de los factores genéticos asociados, podran ser a futuro de gran
ayuda para disminuir las comorbilidades y riesgo cardiovascular asociadas a

esta patologia y mejorar la calidad de vida.
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Table 1. Estirmated value for percentile regression for Mexican-American children and adolescents, aceording
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