Facultad de Medicina
Division de Estudios de Postgrado
Hospital Infantil de México
Federico GoOmez.

Sindrome metabdlico en pacientes
obesos asmaticos y no asmaticos.

Directora de tesis:

- Dra. Blanca Del Rio Navarro

Jefe del departamento de Alergia e Inmunologia Clinica pediatrica.
Profesor titular del curso universitario de Alergia e Inmunologia Pediatrica

Coasesores:

Dr. Juan José Luis Sienra Monge

Coordinador del Centro de Enfermedades Respiratorias
Investigador del Sistema Nacional de Investigadores

Profesor del curso Universitario de Alergia e Inmunologia Pediatrica

Dra. Virginia Blandén
Alergdlogo pediatra

Dra. Maria José Edurne Mendoza Magafia.
Residente de Segundo Afio de Alergia e Inmunologia clinica Pediatrica

México, DF. Agosto del 2006.



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA

DIVISION DE ESTUDIO DE POSGRADO

HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ

Sindrome metabdlico en pacientes obesos asmaticos

Y N0 asmaticos

TESIS
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE:
MEDICO SUBESPECIALISTA EN ALERGIA E INMUNOLOGIA CLINICA

PEDIATRICA

PRESENTA:

DRA. MARIA JOSE EDURNE MENDOZA MAGANA.

Director:

DRA. BLANCA E. DEL RIO NAVARRO
Jefe del departamento de Alergia e Inmunologia Clinica Pediatrica.
Profesor titular del curso universitario de Alergia e Inmunologia Pediatrica



SINDROME METABOLICO EN
PACIENTES OBESOS
ASMATICOS Y NO ASMATICOS

POR

Dra. Maria José Edurne Mendoza Magaa.
Tesis propuesta para obtener el titulo de

Alergia e Inmunologia Clinica Pediatrica

Universidad Nacional Autbnoma de
México

2006



Los locos dan festines
los cuerdos son los invitados

Los locos viven inventando mundos
y los cuerdos viven en mundos inventados

Los locos crean castillos
y los cuerdos los habitan

Los locos son mitad cielo y mitad tierra
los cuerdos son solo tierra

Los locos crean la musica
y los cuerdos solo la escuchan

Los locos son personajes
y los cuerdos son actores

Los locos son poesia
y los cuerdos quienes redactan

Los locos son la pintura
y los cuerdos solo pintan

Los locos viven en muchos mundos
los cuerdos solo viven en la tierra

Los locos se sienten libres
y los cuerdos... los encierran.
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RESUMEN

INTRODUCCION: La Obesidad y el asma han alcanzado proporciones
epidémicas en varios paises. Las relaciones, interacciones y asociaciones entre
obesidad y asma son complejas por lo que abren la posibilidad de
investigacion y generacion de hipotesis.

OBJETIVO: Determinar y comparar el sindrome metabdlico en obesos
adolescentes con y sin asma persistente.

MATERIAL Y METODOQOS: Este es un corte transversal, considerado asi como
un estudio observacional, que formara parte de un ensayo clinico, longitudinal
en un grupo de adolescentes obesos con y sin asma. Se diagnosticé obesidad
cuando el paciente tenia un indice de masa corporal por arriba del percentil 95
segun tablas de referencia de CDC. Se utilizaron los criterios de GINA para el
diagnéstico de asma. Después de realizar una historia clinica completa, se
hicieron determinaciones de colesterol HDL, triglicéridos, glucosa e insulina
basales y postcarga de glucosa, se hicieron tomas de presion arterial. Se
calculé el indice de HOMA y se diagnostico sindrome metabdlico segun los
criterios de ATP 11l modificados para nifios y adolescentes.

RESULTADOS: Se estudiaron 86 adolescentes (43 masculinos y 43 femeninos)
de los cuales 39 eran OnA y 47 OA. La edad media de los 86 adolescentes fue
de 12.68 afos *+ 1.85 afos. En el grupo de OA se encontraron los siguientes
valores medios y su error estandar: colesterol 162.68 + 4.7 mg/dl, triglicéridos
109.48 + 9.12 mg/dl, acido urico 5.3 + .17 mg/dl., glucosa basal 89.5 + 1.1
mg/dl, y postprandial de 94.8 + 1.8 mg/dl.,insulina basal 21.3 + 1.5uU/l y
postprandial 40.3 + 3.07 pU/I, T/A Sistélica 111 + 1.3, diastolica 71.8 + 1.1 Hg.
HOMA 4.6+/-0.38. En el grupo de OnA se encontré: colesterol 112.8 + 8.7
mg/dl., triglicéridos 160 + 12 mg/dl., acido urico 7+ 1.6 mg/dl.,glucosa basal
86.3 + 1.03 mg/dl, y postprandial de 98 + 5.6 mg/dl., insulina basal 15 + 2.1
uU/l y postprandial 14 + 2.1 pU/l., T/A sistélica 110 + 20, diastélica 80 + 6 Hg.,
HOMA 5.8 +/- 0.8.

Encontramos Sindrome metabdlico en 45.3% del total, 20/47 (42.5%) del gpo.
AO y en el 48.7 % de los 39 adolescentes del grupo de OnA.

La alteracion mas frecuente en ambos grupos fue la del indice de HOMA
seguido por un nivel de colesterol HDL bajo. Al buscar diferencias entre los dos
grupos, se encontré estadisticamente significativo (p=0.002) mayor alteracion
en el indice de HOMA en los OnA y la insulina basal (p=0.035). No se
encontraron diferencias entre los pacientes con y sin uso de esteroides.
CONCLUSIONES: Las alteraciones de colesterol HDL, presion arterial,
triglicéridos, no fueron mayores en ninguno de los grupos estudiados.

Los valores de la insulina basal y el indice de HOMA se encontraron
significativamente mas elevados en los pacientes del grupo de OnA y esto se
relaciond con el indice de masa corporal.

El Indice de masa corporal (IMC) fue significativamente mayor en el grupo de
pacientes obesos no asmaticos, lo cual explicaria al menos parcialmente las
diferencias encontradas en el indice de resistencia a la insulina (HOMA).




INTRODUCCION.

La Obesidad y el asma han alcanzado proporciones epidémicas en varios
paises""". En Estados Unidos, la prevalencia de asma es del 13% en sujetos
menores de 18 afios de edad, mientras que en México los estudios
epidemioldgicos han revelado diferencias en la prevalencia del asma con cifras
de 8 a 12% en la poblacion pediatrica. En cuanto a la obesidad en Estados
Unidos se estima que el 16% de los niflos entre 6 y 19 afios de edad son
obesos y 15% tienen sobrepeso segun los datos arrojados por la encuesta
Nacional de Nutricién realizada de 1999 a 2002". En México, segln la encuesta
nacional de nutricién realizada en 1999, hay un 5.5% de nifios menores de 5
afnos con obesidad y sobrepeso, en la edad escolar (5-11 afios) la proporcion
aumenta hasta 27.2% a nivel nacional”. Estas estadisticas explican la
importancia de la investigacion de ambas enfermedades y en tratar de
dilucidar si hay una relacion e interacciones entre ellas.

La etiologia del asma es compleja y multifactorial y como en la obesidad,
hay factores ambientales que contribuyen a aumentar el riesgo. Los factores de
riesgo para asma incluyen la predisposicidn genética y la exposicion a agentes
ambientales que actdan como elementos gatillo, como lo son las infecciones
virales y la sensibilizacion con aeroalergénos.""

El aumento en la obesidad puede ser en parte el resultado de una
disminucion progresiva de los niveles de actividad fisica con la adopcion de un
estilo de vida sedentario con el uso de television, computadora y video juegos,
de una falta de areas seguras para la practica del deporte y del aumento del
uso del automovil.""

Las relaciones, interacciones y asociaciones entre obesidad y asma son
complejas por lo que abren la posibilidad de investigacion y generacion de
hipotesis. Hay numerosos estudios en los que se encuentra una relacion entre
la obesidad y casos nuevos de asma en adultos ™*y en nifios™*" hay otros en
los que no se concluyen la existencia de una relacion causal entre estas
patologias en nifios™*" y adultos™. Sin embargo en un reciente meta-analisis
"™ que incluy6 una revision de 402 estudios de los cuales 12 fueron elegibles
segun criterios de inclusién, se concluyé que los nifios con sobrepeso ya sea al
nacimiento o en la nifiez, estan con un incremento en el riesgo de asma en el
futuro. Se estima que la obesidad es un factor de riesgo que va de 1.20 a 1.36.
La obesidad puede afectar el fenotipo del asma por diversos mecanismos
incluyendo estrechamiento de la via aérea y modulacion de citocinas por
medio del tejido adiposo, a través de genes comunes 0 regiones genéticas,
factores ambientales, hormonales, etc.



Las consecuencias de la obesidad acarrean grandes problemas en el
aspecto social, de salud y econdémico afectando a los individuos y la sociedad.
Ademés de la relacion con el asma, la obesidad lleva a un incremento del
riesgo de diabetes tipo Il, enfermedad cardiovascular, algunos canceres,
osteoartritis, estigmatizacion social, discriminacion y pobre imagen corporal.

XVii

El sindrome metabdlico es una de las complicaciones de la obesidad més
preocupantes; el diagnostico de sindrome metabdlico requiere la presencia de
obesidad, resistencia a la insulina, hipertensién e hiperlipidemia®". Los
estudios recientes en nifios y adolescentes indican que el proceso de
ateroesclerosis inicia a edad muy temprana y esta relacionado con la obesidad y
otros componentes del sindrome en la nifiez. La prevalencia del sindrome
metabdlico varia segun las definiciones utilizadas para los componentes y por
el peso de los pacientes estudiados. Cook et al®™ estudiaron nifios vy
adolescentes de 12 a 19 afios en el NHANES Il (third National Health and
Nutrition Examination Survey) reportando una prevalencia en la poblacion de
4.2%. En el estudio de Bogalusa ™ se encontré una prevalencia del 3.6% en
pacientes de 8-17 afos. En pacientes con sobrepeso y obesidad se reportan
incidencias mayores del 38.7% hasta el 49.7% en pacientes obesos.”™ En otro
estudio en adolescentes de 8-13 afos de edad la prevalencia del SM era del
30% en nifios con obesidad.™"

En la pubertad, hay cambios importantes en la grasa corporal, presion
arterial y los lipidos. El porcentaje de grasa corporal incrementa en las
adolescentes, pero los cambios en la grasa corporal de los hombres no es
consistente. La presion sistolica también se incrementa en la segun la
maduracion en la pubertad, en especial en nifias. Los lipidos varian segun el
estadio puberal.™"

La hipertensién esencial es la expresion clinica de un trastorno de la

interaccion entre los sistemas genéticos, fisioldgicos y bioquimicos que en
condiciones habituales mantienen la homeostasis cardiovascular.
De acuerdo con la prevalencia de obesidad en nifios, la hipertension esencial
pediatrica se ha vuelto mas comun. La mayoria de los estudios en nifios se han
enfocado en 3 mecanismos fisiopatoldgicos principales: trastornos de la funcion
anatdmica, resistencia a la insulina y anormalidades de la estructura y funcion
vascular.®

La insulina incrementa la retencion de sodio al mismo tiempo que la
depuracion de agua libre. La resistencia a la insulina esta asociada también con
un incremento en la actividad del sistema nervioso simpatico y con estimulacion
para el crecimiento del musculo liso vascular™¥. Se han encontrado niveles méas
altos de insulina en pacientes con hipertension esencial comparados con
pacientes normo tensos. Un factor confusor en el vinculo de insulina-
hipertension es la obesidad. En la mayoria de las poblaciones del mundo, la
presion arterial esta directamente correlacionada con el peso corporal.



Las asociaciones entre obesidad y asma merecen estudiarse desde todos
los puntos de vista ya que son enfermedades epidemiolégicamente
trascendentes que se han convertido en un verdadero problema de salud
publica.

Con la comprension completa del problema al que nos enfrentamos se
podrian disefar estrategias terapéuticas y preventivas que impacten a una gran
parte de la poblacién pediatrica.
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MARCO TEORICO

ASMA

El asma es la enfermedad crénica mas comun en la edad pediatrica. En
el estudio de Martinez et al' de una cohorte de 826 nifios que fueron revisados
al nacimiento y seguidos hasta los 6 afios de edad, se mostr6 que mas del
50% de los casos con asma persistente iniciaron antes de los 3 afios de edad y
el 80% antes de los seis afnos.

La prevalencia en los diferentes estudios epidemiologicos es muy variable
segun la metodologia usada y va del 2.1% hasta el 32.2%. "" Los estudios
epidemioldgicos en América Latina han revelado diferencias en prevalencia del
asma con cifras de 5.7 a 16.5% en la poblacién pediatrica. En un informe de
1998 se encontré una amplia variacion entre paises la mayor prevalencia se
encontré en Reino Unido, Australia, Nueva Zelanda y Norteamérica, mientras
que la prevalencia méas baja se encontré en Europa del Este, Indonesia, China,

India y Etiopia®’.

En México se han publicado estimaciones de la prevalencia del asma en
varias zonas del pais, con base a la mayoria de los estudios se puede concluir
que en nuestro pais tenemos una prevalencia de 8 a 12%*

El asma es una enfermedad inflamatoria cronica de la via aérea en la
cual muchas células y elementos celulares juegan un papel, en particular,
mastocitos, basofilos, linfocitos T, macréfagos, neutrofilos y células epiteliales.
En individuos susceptibles, esta inflamacion causa episodios recurrentes de
sibilancias, disnea, opresién toracica y tos particularmente nocturnos. Estos
episodios estan acompafiados por una obstruccion variable al flujo aéreo,
reversible e hiperreactividad de la via aérea."

El asma es una enfermedad en la que muchos factores pueden influir,
entre ellos se destacan factores precipitantes de la enfermedad como la
exposicion a alergenos, las infecciones, el ejercicio, los farmacos
antiinflamatorios, el reflujo gastroesofagico, factores neuroinmunoldgicos,
tabaquismo y aquellos factores que alteran la mecanica ventilatoria.

Una de las caracteristicas principales del asma es el proceso inflamatorio
de las vias aéreas en todos los niveles. Los mediadores implicados en la
inflamacion son muy diversos, la bradicinina e histamina estan implicadas en la
vasodilatacion; los eosindfilos bajo la regulacion de la IL-3 y IL-5 presentan
granulos densos intracelulares que son proteinas inflamatorias, entre las cuales
destacan la proteina bésica mayor, la neurotoxina derivada de eosindfilos,
peroxidasa y proteina catidnica eosinofilica. La proteina basica mayor puede
dafar directamente el epitelio de la Via aérea, intensificando la respuesta
bronquial y causa la de granulacion de basofilos y mastocitos.



El eosindfilo es productor de leucotrienos, particularmente el LTC4, el
cual contrae el musculo liso, incrementa la permeabilidad vascular y puede
reclutar mas eosindfilos.

La hiperreactividad de la via aérea (HRVA) se caracteriza por una
respuesta exagerada de broncoconstriccidbn a una gran variedad de estimulos.
La predisposicion de la via aérea a estrecharse es una caracteristica mayor pero
no unica del asma. La HRVA lleva a sintomas clinicos de sibilancias y disnea
después de la exposicion a alergenos, irritantes ambientales, infecciones virales,
aire frio o ejercicio.

OBESIDAD

El estado nutricional del nifio siempre ha sido un motivo de preocupacion
para el médico, ya que este es uno de los determinantes principales de la salud,
asi como del desempefio fisico, mental y social. En nuestro pais, los esfuerzos
de los pediatras estaban encaminados a abatir la desnutricién infantil, ya que
era una condicibn muy prevalente que aumenta el riesgo de morbilidad y
mortalidad y deteriora el crecimiento y el desarrollo durante la nifiez temprana
y este impacto se extiende a la adolescencia y a la edad adulta, reduciendo las
capacidades intelectuales y de rendimiento fisico; sin embargo, segun las
estadisticas recientes en cuanto a materia de nutricién se refiere el trastorno
nutricional mas frecuente en la actualidad es la obesidad.

La Obesidad en las Gltimas décadas se ha convertido en un problema
importante de salud publica. Las estadisticas en México nos dibujan un
panorama alarmante. En la Segunda Encuesta Nacional de Nutricion® que
evalud el pais entre 1998 y 1999, con una muestra probabilistica nacional de 17
944 hogares en México de 4 regiones geograficas que incluyen los siguientes
estados: Norte (Baja California Norte y Sur, Coahuila, Chihuahua, Durango,
Nuevo Leon, Sonora, Tamaulipas); Centro (Aguascalientes, Colima, Guanajuato,
Jalisco, México —excluyendo los municipios que son parte de la Ciudad de
México, Michoacéan, Morelos, Nayarit, Querétaro, San Luis Potosi, Sinaloa y
Zacatecas); la Ciudad de México (incluyendo al Distrito Federal y los municipios
que son parte del area metropolitana) y Sur (Campeche, Chapas, Guerrero,
Hidalgo, Oaxaca, Puebla, Quintana Roo, Tabasco, Tlaxcala, Veracruz vy
Yucatan). La muestra represent6 cerca de 10.6 millones de nifios menores de 5
afos y cerca de 15.6 millones de nifios de 5 a 11 afios. Los problemas
principales de nutricion encontrados en la encuesta fueron talla baja, anemia,
deficiencias de varios micro nutrimentos y el sobrepeso y la obesidad.

La prevalencia nacional de sobrepeso y obesidad en nifios menores de 5
afos es de 5.3% con una mayor prevalencia en el norte (7.2%) comparado con
las demas regiones (4 y 5%) y en areas urbanas (5-9%) que en areas rurales
(4-6%). La prevalencia en 1988 fue del 4.2%; por lo tanto, el incremento en 11
afos fue de 1.1 puntos porcentuales.



La prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad en nifios de 5 a 11
afos de edad es de 19.5%. La regiones con prevalencias mas altas fueron la
Ciudad de México (26.6%) y el norte (25.6%) seguidos por el centro (18%) y el
sur (14.3%). La prevalencia fue mucho mas alta en areas urbanas (22.9%) que
en areas rurales (11.7%).

Estos datos hacen evidente la necesidad de estudio del problema de la
obesidad en todos los grupos de edad. Ademas ponen en evidencia las
diferencias entre las zonas y los estilos de vida de la poblacion estudiada en
México. Las zonas rurales que son las que tienen menos acceso a los alimentos
procesado y llevan un estilo de vida menos sedentario son las zonas con una
prevalencia menor de Obesidad.

El nivel de masa corporal al cual la morbilidad aumenta se determina en
bases actuariales'. Las mediciones directas de grasa corporal como la
hidrodensitometria, bioimpedancia son herramientas Utiles para investigacion
cientifica, sin embargo, el indice de masa corporal (IMC; peso en kilogramos
dividido por el cuadrado de la estatura en metros) es facil de calcular y esta
correlacionado razonablemente con las medidas directas de grasa corporal. Por
lo tanto es frecuentemente usado para definir obesidad clinica. Por lo tanto, un
nifio con riesgo de obesidad o sobrepeso, es aquel que tiene un IMC mayor del
percentil 85 pero menor al percentil 95 para edad y sexo; un nifio con obesidad
sera aquel cuyo IMC se sitlle por encima del percentil 95 para edad y sexo".
En adultos, un IMC mayor de 28 kg/m? esta asociado con una incremento en el
resigo de morbilidades como enfermedad vascular cerebral, enfermedad
isquémica coronaria, sindrome de apnea del suefio, enfermedades ortopédicas
y diabetes mellitas tipo 2. Una distribucion central de la grasa también esta
asociada con un elevado riesgo de morbilidad y mortalidad”. La obesidad en la
nifiez parece incrementar el riesgo de morbilidad en la vida adulta ain cuando
la obesidad no persista en afios posteriores"".

El impacto econdmico de la obesidad para las sociedades industrializadas
puede solo estimarse. El costo economico anual debido a gastos meédicos y
pérdidas de ingreso por incapacidad como resultado de complicaciones de la
obesidad del adulto es aproximadamente de 70 billones de doélares en E.U.A.
Por esto, la obesidad en la nifiez y la adolescencia se ha convertido en un
factor importante para la planeacion de las politicas de Salud Publica en
diferentes paises.

Mdltiples factores estan relacionados a la alta incidencia de obesidad en
la nifiez. Los factores enddgenos (genéticos) y exdgenos o ambientales
contribuyen al desarrollo de un alto grado de grasa corporal en etapas
tempranas de la vida™. Reilly et al identificaron factores de riesgo para
obesidad en nifilos en Reino Unido en un estudio con 8234 nifios, encontrando
que la obesidad de los padres (OR 10.44, 95% de intervalo de confianza), mas
de 8 horas de television semanales a la edad de 3 afos, la ganancia ponderal
del primer afio de vida eran factores asociados con un incremento del riesgo
de obesidad en la nifiez.



El descubrimiento de la leptina y sus receptores ha estimulado la
investigacion con respecto a la obesidad. Se ha vuelto claro que el tejido graso
es un tejido biolégicamente muy activo y que produce substancias como la
leptina, que retroalimenta el hipotalamo y regula la ingesta de alimentos. El
hecho de que en humanos obesos los niveles séricos de leptina estén altos ha
llevado a la hipo6tesis de que existe una resistencia a la leptina lo que
contribuye al desarrollo gradual de la obesidad en personas con sobrepeso. Las
mutaciones y polimorfismos de los genes de otros neuropéptidos y reguladores
hormonales del apetito y control de peso se han encontrado en humanos
obesos; las mutaciones en el gen de la propiomelanocorticotropina, el receptor
de la melanocorticotropina, MC4R, se han asociado con obesidad mérbida*. Sin
embargo, a pesar de lo anteriormente expuesto, se considera que la obesidad
es el resultado de la suma de muchos factores, tanto del ambiente como del
propio individuo.

El término obesidad exogena, primaria o simple es por mucho el
diagnodstico mas comuan en el nifio obeso (95% de los casos de obesidad). Sin
embargo, hay numerosos trastornos genéticos Yy endocrinolégicos asociados
con obesidad morbida que también pueden presentarse en edad pediatrica.
Estos se presentan en la tabla siguiente:

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA OBESIDAD

Enfermedades endocrinolégicas Sindrome de Cushing

Hipotiroidismo

Deficiencia de hormona de
crecimiento

Hiperinsulinemia
Pseudohipoparatiroidismo (distrofia
hereditaria de Albright)

Dario cerebral Tumor hipotalamico
Cirugia
Traumatismos
Sindromes genéticos Sindrome de Prader-Labhard-Willi

Sindrome de Alstrom

Sindrome de Bardet-Bied|!

Sindrome Carpenter

Sindrome de Cohen

Sindrome de Sotos

Trastornos monogenéticos (deficiencia
de leptina, mutaciones del POMC,
mutacion del gen de receptor de
leptina).

Modificado de Kiess W, et al Clinical aspects of obesity in childhood and
adolescence —diagnosis, treatment and prevention-. International Journal of
obesity; 2001: 25 Suppl 1, S75-79.



La importancia de la obesidad en la nifiez también se encuentra en las
co-morbilidades asociadas y mucho se ha investigado acerca de ellas. Un
porcentaje considerable de adolescentes obesos permaneceran con este
problema en la edad adulta, segin los datos encontrados por Guo Yy
colaboradores, la probabilidad para obesidad en la vida adulta para un
adolescente de 17 afios es del 20% y del 20 al 59.9% después de esta edad
para varones y para mujeres del 20-39.9% a los 18 afios de edad y del 40-
59.9% pasada esta edad.”

CO-MORBILIDADES EN NINOS CON OBESIDAD

Psiquiatricas Pobre imagen corporal, aislamiento
social, autoagresion, suicidio,
promiscuidad, adiccion a drogas Yy
alcohol, bulimia, tabaquismo, enuresis

Cardiovasculares Ateroesclerosis acelerada,
hipertension
Endocrinas y ginecologicas Hiperinsulinemia, resistencia a la

insulina, pubertad precoz, ovarios
poliquisticos, dismenorrea

Metabdlicos Dislipidemia

Respiratorios Sindrome de apnea- hipopnea,
Sindrome de hipoventilacion.

Ortopédicos Coxa vara, genu valgo y varo,

Enfermedad de Blount, Enfermedad
de Legg-Calve-Perthes

Otros Acantosis nicgricans, estrias.

Modificado de Kiess W, et al Clinical aspects of obesity in childhood and
adolescence —diagnosis, treatment and prevention-. International Journal of
obesity, 2001: 25 Suppl 1, S75-79.

Dentro de las enfermedades relacionadas a la obesidad se encuentra el
sindrome metabdlico.

El Término Sindrome Metabdlico fue propuesto a la comunidad médica
cuando la Organizacion Mundial de la Salud reconoci6é formalmente la relacion
de los factores de riesgo cardiovascular asociados con la resistencia a la
insulina.

El sindrome metabdlico se define segun criterios del ATP Il (Third
Nacional Colesterol Education Program Adult Treatment Panel) como la
presencia en un paciente de al menos tres de los siguientes 5 factores de
riesgo: Obesidad abdominal o central, hipertrigliceridemia, hipertension,
disminucion del colesterol HDL y niveles de glucosa en ayuno elevados. El
sindrome metabdlico es un factor de riesgo mayor para la enfermedad
cardiovascular y la diabetes mellitas tipo 2.



Tanto en nifios como en adultos, ain no contamos con un consenso que
unifique los criterios de las 5 definiciones aceptadas al momento para el
sindrome metabdlico™. Las diferencias en los resultados de los estudios
publicados en el tema de SM se deben en parte a las diferencias entre los
criterios utilizados para la definicion del mismo, sin embargo, la clasificacion
mas utilizada es la de ATP Ill. En la tabla siguiente se exponen los diferentes

criterios utilizados para la definicion del SM:

Requerida: |NCEP ATP3|IDF 2005 EGIR 1999 |WHO 1998 |ACE 2003
2005
Cintura mas de 94 | Resistencia a la | Resistencia a la|Alto riesgo de
cm (hombre) insulina o | insulina, glucosa | Resistencia a la
80 cms (mujer) hiperinsulinemia mayor de |insulina o IMC
en ayuno de mas | 110mg/dl 0 | mayor de
del 25% glucosa de 2 hrs | 25kg/m? o cintura
postprandial de | mayor de 102
7140mg/dl cms (hombres) o
de 88 cms
(mujeres)
No. de | 3 de: Y dos de: Y dos de: Y dos de: Y dos de:
anormalidades
Glucosa >100mg/dI >100mg/dI 0| 110 mg/dl 110 mg/dl o
diabetes glucosa de 2 hrs
diagnosticada 140mg/dI
Colesterol HDL <40 mg/dl en|<40 mg/dl en|< 40 mg/dl <35 mg/dl en|<40 mg/dl en
hombres y <50 |hombres y <50 hombres y <40 |hombres y <50
mg/dl en mujeres | mg/dl en mujeres mg/dl en mujeres | mg/dl en mujeres
Triglicéridos 150 mg/dl 150 mg/dI 180 mg/dI 150 mg/dl 150 mg/dl
Obesidad Cintura de 102 Cintura de 94 cms | Radio
cms (hombres) 88 (hombres) o 80 | cintura/cadera >
cms (mujeres) o cms (mujeres) 0.9 (hombres) o
IMC mayor de la >0.85 (mujeres o
percentila 95. IMC 30 kg/m?
Hipertensién 130/85mm/Hg 130/85mm/Hg 140/90mm/Hg 140/90mm/Hg 130/85mm/Hg

ACE: American College of Endocrinology;

EGIR: European Group for the Study of insulin Resistance
IDF: International Diabetes Federation
NCEP ATP-3: National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel.
WHO: World Health Organization

La diferencia entre los criterios més usados en estudios de investigacion
es que la clasificacion de la WHO esté basada primordialmente en la resistencia
a la insulina, la definicibn e la ATP 11l incluye
enfermedad cardiovascular. Los estudios publicados en nifios estan basados en
estas dos clasificaciones.” Por lo anteriormente expuesto, tomamos en cuenta
los criterios de ATP 111.

criterios predictores de

En la primera década de la vida empiezan a detectarse los primeros
cambios en la intima de la arteria aorta, con deposito de lipidos (principalmente

Xiv

colesterol)




Se ha demostrado que en la enfermedad ateroesclerética hay una
correlacion positiva entre niveles plasmaticos de colesterol total y el colesterol
de baja densidad (LDL) e inversa con el colesterol de alta densidad (HDL).
Contamos con evidencia cientifica suficiente para afirmar que el proceso
ateroesclerotico comienza en la infancia y que su velocidad de desarrollo y su
expresion clinica esta en dependencia de factores de riesgo, de los cuales el
mas importante es el colesterol plasmatico.

Otro de los componentes del sindrome metabdlico es la resistencia a la
insulina. La pubertad representa un reto Unico para la homeostasis de la
insulina y la glucosa. Durante la pubertad, la resistencia a la insulina aumenta,
y la sensibilidad a la insulina se reduce tanto en nifios diabéticos como en no
diabéticos. Esta resistencia a la insulina se compensa de manera normal por el
incremento en la secrecion de insulina.” Caprio y cols sugirieron que la
hipersecrecion de insulina que encontraron en adolescentes puede reflejar el
incremento asociado con la pubertad del aumento de la hormona de
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crecimiento circulante™.

La grasa es el componente mas variable del cuerpo, representando
desde el 5 al 50% del peso corporal; el rango normal es mas estrecho siendo
de 10 a 30%. Durante la vida intrauterina, la diferenciacion de la grasa inicia
en el segundo trimestre de gestacion. Por esto el segundo trimestre es un
periodo sensible para el desarrollo de tejido graso. Desde el nacimiento, la
acumulacion de grasa progresa rapidamente para alcanzar un pico de 29.1% en
nifios y 32% en nifias de 6 meses de edad. Con el incremento de la edad, la
grasa corporal cae y los valores caen a un mino de 12.8% en nifios de 7 afios y
16.4% en nifias de 6 afos con un discreto incremento denominado “rebote
adipocitario” a 13.7% en nifios y 19.4% en nifias a la edad de 10 afos. A pesar
de que hay diferencias entre géneros desde etapas tempranas, el predominio
de la composicion grasa en aun mas marcado durante la adolescencia. En
ambos sexos, la pubertad se caracteriza por un incremento substancial del
tamafio del adipocito y del numero total de estos y por un cambio en la
distribucion de la grasa la cual es especialmente marcada en nifias. Por todo lo
anteriormente descrito, la pubertad es un tiempo critico de alto riesgo para el
desarrollo del sindrome metabdlico.

De esta forma, no queda duda que la obesidad, por ser un estado de
enfermedad sistémica, puede afectar potencialmente todas las partes de
nuestro organismo, es por esto nuestra bdsqueda intencionada de encontrar
asociaciones entre dos enfermedades muy prevalentes en estos dias las cuales
se consideran epidemias de las ultimas décadas y es importante contribuir en
dilucidar si son epidemias paralelas o bien si tienen algin punto de interseccion
y una relacion causa-efecto de manera que se pudieran desarrollar estrategias
de prevencién que pudieran aplicarse en todos los centros de atencion primaria,
para lograr un mejor futuro en cuestiones de salud en la vida adulta de
nuestros ahora pacientes pediatricos.



ANTECEDENTES

En las dltimas dos décadas la prevalencia de la Obesidad se ha
incrementado en los paises industrializados™". Pareciera que los cambios en el
estilo de vida y la dieta juegan un papel causal en esta epidemia. La adicion de
suplementos como antioxidantes y vitaminas, el consumo de &cidos grasos y el
incremento en el consumo cal6rico contribuyen en conjunto al cambio en la
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dieta Occidental, incrementando el riesgo de sobrepeso™".

El asma por otra parte es una causa importante de mortalidad y
mortalidad en nifios y la prevalencia de asma se ha elevado de manera
simultanea a la obesidad en los ultimos 20 afios. Este incremento se ha
atribuido a la contaminacion del aire, la exposicion al humo del tabaco, la
disminucion de la exposicion a agentes infecciosos, pero la epidemia no se ha
explicado del todo™™.

Se ha intentado buscar interrelaciones entre estas dos enfermedades,
algunos investigadores han identificado componentes en la dieta que pudieran
proveer un vinculo, como los antioxidantes y acidos grasos de cadena larga
gue tienen una tendencia para reducir el riesgo de asma, mientras que las
grasas poliinsaturadas aumentan el riesgo de asma™. El reflujo gastroesofagico
puede contribuir en la asociacion debido a que el aumento de la presion
intrabdominal observado en la obesidad puede conducir a eventos de reflujo y
microaspiraciones que pueden condicionar sintomas de asma en una via aérea
hiperreactora.

En la revisién de la literatura realizada por Schaub y Von Multius’, atribuyen a
las diferencias en metodologia los resultados conflictivos encontrados. Algunos
estudios analizados eran longitudinales, de cohorte o tenian confusores. En la
siguiente tabla, se exponen los estudios es los que esta incluida poblacion
pediatrica.



ESTUDIO | POBLACION DISENO ASOCIACION | DEFINICION n
ENTREOyYA DE
OBESIDAD
Chen et al | Canada Transversal Si IMC 17605
Ml1l2a?24a
Schachter | Australia Transversal Si IMC 1971
et al 17-73 a
Del Rio | México Transversal Si IMC 533
Navarro
Von Kries | Alemania, 5- | Transversal Si IMC 9317
et al 6 afos
Figueroa- | Reino Unido, | Transversal Si IMC 14908
Mufioz 4-11 afos
Schachter | Australia, 7- | Transversal No IMC 5993
et al 12 afios
Tantisira | E.U.A. Transversal No IMC 1041
et al estudio CAMP concluyente
de 5 a 12
anos
To et al Canada 4-11 | Transversal No IMC 11199
anos
Chinn et | Reino Unido, | Longitudinal No IMC 18548
al 5a 11 afios
Castro Tucson, 11 a | Longitudinal Si (sibilancias) | IMC 688
Rodriguez | 13 afios No (antes de
et al los 11 afios)
Goldetal |6 ciudades | Longitudinal Si IMC 9828
en EUA
Oddy et al | Australia, Longitudinal Si IMC 2195
arriba de los
6 anos
Guerra et | Estudio Longitudinal Si IMC 781
al respiratorio
de Tucson
Siltanen Finlandia Longitudinal Si Pretérminos 196 RN
et al
Dezateux | Londres, Longitudinal,cohorte | Si Peso bajo al |98 RN
et al nifos de 4 a | al nacimiento nacimiento de bajo
12 semanas peso vy
136
controles

IMC: indice de masa corporal. RN: Recién nacidos CAMP: Childhood Asthma
Management program.
*Modificado de Schaub Blanca, et al. Obesity and asthma, What are de links?
Curr Opin Allergy Clin Immunol 2005:5(2).: 185-93.




Un meta-anélisis'® reciente concluy6 que el peso alto al nacimiento y un
IMC elevado durante la infancia son predictores de asma. El alto peso al
nacimiento estuvo asociado con un riesgo relativo (RR) de 1.2 (intervalo de
confianza IC del 95%) para asma, mientras que el peso alto durante la nifiez
estuvo asociada con un RR de 1.5 (IC de 95% 1.2 a 1.8).

La hipétesis de que el incremento en la obesidad ha producido un
incremento en la incidencia y prevalencia de asma permanece siendo
controversial. La mayoria de los estudios grandes transversales y longitudinales
muestran gque el sobrepeso (usualmente basados en mediciones de IMC) estan
psotiviamente asociados con la probabilidad de tener asma, a pesar de que en
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algunos estudios el riesgo parece ser mas significativo en mujeres™.

En base a una revision realizada por Tantisira y Weiss™ (225
referencias) Brisbon® concluye lo siguiente en cuanto a la asociacién entre
obesidad y asma:

e La obesidad ha estado asociada con un incremento en la incidencia y
prevalencia de asma en muchos estudios epidemioldgicos.

e La pérdida de peso en pacientes asmaticos resulta en una mejoria de la
funcién pulmonar y los sintomas de asma, asi como la disminucion del
uso de medicamentos para la misma.

e La obesidad puede afectar de manera directa el fenotipo del asma por
efectos mecanicos incluyendo el estrechamiento de la via aérea y la
modulaciéon de citocinas por el tejido adiposo, a través de genes
comunes 0 regiones genéticas o por efectos especificos de cada género
incluyendo la influencia de las hormonas femeninas (estrogenos).

e La obesidad tambien puede estar relacionada al asma por interacciones
geneticas con la exposicion ambiental, incluyendo la actividad fisica y la
dieta.

El presente estudio se enfoca en un problema que esta fuertemente
asociado con la obesidad tanto en nifios como en adultos: el sindrome
metabdlico. La obesidad es la causa mas comun de resistencia a la insulina en
nifios™", también estd relacionada con dislipidemia, diabetes tipo 2 y
complicaciones vasculares a largo plazo. En una muestra de adolescentes en los
Estados Unidos que fueron incluidos en el NHANES Ill conducido de 1988 a
1994, la prevalencia del sindrome metabdlico era de 6.8% en adolescentes con
sobrepeso y de 28.7% en adolescentes obesos™.

Las relaciones, interacciones y asociaciones entre la obesidad y el asma son
complejas y son fuentes activas de hipoétesis e investigacion. En el caso
particular del sindrome metabdlico se desconoce la frecuencia de éste en
obesos asmaticos y se desconoce si es que existe una diferencia entre
pacientes obesos asmaticos y adolescentes con obesidad sin asma.



' Martinez F. Development of Wheezing disorders and asthma in pre-school
children. Pediatrics 2002; 109: 116-20.

" Burr ML, Butland BK, King S, Vaughan-Willims E. Change in asthma
prevalence: Two surveys fifteen years apart. Arch Dis Child. 1989;64:1452-
1456.

" The international study of asthma and allergies in childhood (ISAAC) steering
committee. Worldwide variations in prevalence of symptoms of asthma, allergic
rinoconjunctivitis, and atopic eczema. Eur Respir J. 1998;12:315-335.

v Global initiative for asthma (GINA) www.ginaasthma.com

¥ Kiess W, Reich A, Miller G, Meyer K, Galler A, Bennek J, Kratzch. Clinical
aspects of obesity in childhood and adolescence -diagnosis, treatment and
prevention. International Journal of Obesity: 2001:25, Suppl 1, S75-S79.

¥! Centers for Disease Control and Prevention: BMI for children and teens.8 April
2003. www.ced.gov.

V' Calle EE, Then MJ, Petreli JM, Rodriguez C, Death CW, Body mass index and
mortality in a prospective cohort of US adults. New Engl J Med 1999; 341:
1097-1105.

" Bray GA. Overweight is risking fate. J Clin Endocrinol Metab 1999; 84:10-12.
" Reilly JJ, Armastrong J, Dorosty AR, Emmett PM Early life risk factors for
obesity in childhood. Cohort study. BMJ, 2005; 330:1357.

* Boston BA, Blaydon KM, Varnerin J, Cone RD. Independent and additive
effects of central POMC and leptin pathways on murine obesity. Science 1997;
278: 1641-44.

X Guo SS, Wu W, Cameron W, Roche AF. Predicting overweight and obesity in
adulthood from body mass index values in childhood and adolescence, Am J clin
Nutr 2002; 76:653-8.

X" Meigs James Definitions and mechanisms of the metabolic syndrome Current
Opinion in Endocrinology and Diabetes, 2006: 13:103-110.

X" Chi Carolyn H, Wang Yun, Wilson Darrell, Robinson Thomas “Definition of
metabolic syndrome in preadolescents girls”. J. Pediatr 2006; 148: 788-92.
*¥''Mahoney LT, Burns TL, Stanford W. Coronary risk factors measured in
childhood and young adult life are associated with coronary artery calcification
in young adults. The Muscatine Study. J Am Coll Cardiol.1996;27:277-284.

* Bloch CA, Clemons P, Sperling MA: Puberty decreases insulin sensitivity” J
Pediatr 110:481-7, 1987.

! Caprio S. et al Increased insulin secretion in puberty: a compensatory
response to reductions in insulin sensitivity J. Pediatr 114: 963-7, 1989.

' Conway B, Rene A. Obesity as a disease: no lightweight matter. Obes Rev
2004:5:145-151.

*'Schaub B, Von Multius E, Obesity and asthma, What are the links? Curr Opin
Allergy Clin Immunol 2005: 5;2: 185-193.

** Ball TM, Castro-Rodriguez JA, Griffith KA et al. Siblings , day care attendance
and the risk of asthma and wheezing during childhood. N Engl J Med
2000;343:538-43.

* Habby MM, Peat JK, et al. Asthma in pre-school children: prevalence and risk
factors. Thorax 2001:56:589-95.



I Ford Earl S. The epidemiology of obesity and asthma J Allergy Clin Immunol
2005;115:897-909.

! Tantisira KG, Weiss ST. Complex interactions in complex traits: asthma and
obesity. Thorax 2001; 56 (suppl 2): 64-74.

¥ Caprio S. Insulin resistance in childhood obesity. J Pediatr Endocrinol Metab
2002;15: Suppl 1:487-92



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El asma y la obesidad forman parte de un problema
importante de salud publica. Se ignora si las  alteraciones
metabolicas que ocasiona la obesidad son mayores en los asmaticos
obesos que utilizan esteroides inhalados para controlar sus
sintomas, ya que los efectos secundarios de los esteroides inhalados
no han sido estudiados en este aspecto particular.



JUSTIFICACION

En México, la poblacion adolescente ha aumentado considerablemente. Segun
el censo de poblacion del 2000, representa el 21.3% del total.’

El adolescente obeso seguira asi en el 80% de los casos hasta la edad
adulta y la obesidad constituye la primera causa de morbi-mortalidad
cardiovascular", esta asociacion es alarmante y es un punto critico de
intervencién para todo aquel médico que esté a cargo de la atencion de nifios y
adolescentes.

El tratamiento integral de la obesidad en el nifio tienen como objetivo
alcanzar metas razonables de reduccién de peso o correccidon de sobrepeso sin
comprometer crecimiento en talla a través de la modificacion de la dieta, de los
habitos alimentarios, del nivel de actividad fisica del paciente y si es necesario
incidir en la conducta alimentaria y de actividad fisica de sus padres y
familiares inmediatos.

Desafortunadamente existen estudios contradictorios en adultos del
descenso de peso mediante ejercicio y su impacto en el perfil metabdlico""".De
los estudios con buenos resultados en poblacion de adultos se ha visto el
impacto benéfico sobre el perfil de lipidos e insulina, asi como presion sistolica
y diastdlica, glucosa en ayuno y el indice de insulina /glucosa en pacientes con
o sin sindrome metabdlico.”

Ahora bien si suponemos que la obesidad agrava el asma y que el
tratamiento anti-inflamatorio con esteroides inhalados pueden favorecer adn
mas los problemas metabdlicos, esto debe ser reportado con evidencia. De esta
manera se hace imprescindible estudiar el perfil metabdlico de este grupo
comparado con los no asmaticos y determinar el efecto de la reduccion de peso
sobre el perfil mencionado.

En vista que no contamos con esta valiosa informacion en el grupo de
adolescentes obesos con asma y sabiendo que la obesidad en este grupo etareo
representa un riesgo para seguir siendo obeso en la edad adulta con las co-
morbilidades consecuentes, se hace imperativa esta linea de estudio. Un hecho
alarmante ha sido la relacién que se ha encontrado entre la mayor cantidad de
grasa abdominal y la menor actividad fisica con un aumento en la mortalidad
en adultos.” De esta manera probablemente si no incidimos en este grupo nos
podremos enfrentar a una generacién de adultos con una menor sobrevida
esperada en comparacion a la de sus padres.



OBJETIVOS

OBJETIVO PRIMARIO:

Determinar y comparar el sindrome metabdlico en obesos
adolescentes con y sin asma persistente.

OBJETIVOS SECUNDARIQOS:

1.-Determinar y comparar las alteraciones metabdlicas en
sangre (colesterol, triglicéridos, lipoproteinas de alta densidad,
glucosa, insulina basal y posterior a carga de glucosa) en obesos
adolescentes con y sin asma persistente.

2.-Determinar diferencias entre las poblaciones estudiadas de
obesos con y sin asma.

3.-Determinar asociacion entre el uso de la medicacion para el

asma Yy la incidencia de sindrome metabdlico en una poblacion de
pacientes adolescentes obesos.

HIPOTESIS

Los adolescentes obesos asmaticos tienen mayor frecuencia de
sindrome metabdlico que los obesos sin asma.

' Santos-Preciado JI, Villa Barragan J P, Garcia-Aviles MA, Leon-Alvarez G,
Quezada-Bolafios S and Tapia-Conyer R. La transicion epidemiol6gica de las y
los adolescentes en México. Salud Publica Mex.2003;45, Supl 1:5140-S152.
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" Stefanick ML, Mackey S, Sheehan M, Ellssworth N, Haskell WL. Effects of diet
and exercise in men and postmenopausal women with low levels of HDL
colesterol and high levels of LDL colesterol. N Engl J Med 1998; 339: 12-20.

v Kraemer WJ, Volek JS, Clark KL, Gordon SE, Incledon T et al. Physiological
adaptations to a weight-loss dietary regimen and exercise programs in women.
J Appl Physiol 1997; 83: 270-279

V' Park HS, Sim SJ and Park JY. Effect of weight reduction on metabolic
syndrome in Korean Obese. J Korean Med Sc. 2004;19:202-208.

Y Hu FB, Willet WC, Li T, Stampfer MJ, Colditz GA, Manson JE.Adipositry as
compared with physical activity in predicting mortality among women.N Engl J
Med 2004;351:2694-703



MATERIAL Y METODOS

Este es un corte transversal, considerado asi como un estudio
observacional, que formaréa parte de un ensayo clinico, longitudinal en un grupo
de adolescentes obesos con y sin asma definido por tener un indice de masa
corporal arriba de la percentila 95% segun tablas de referencia de CDC
(Centers for desease control and prevention) que serdn sometidos a una
actividad fisica programada, orientacion nutricional y manejo con psicoterapia.
Se lanz6 una convocatoria en escuelas, familiares de pacientes de nuestro
hospital y se reclutaron en total 86 pacientes de los cuales el 45% son
obesos sin asma (n= 39) y 55% con asma leve intermitente y persistente (n=
47). De 10 a 16 afios, masculinos y femeninos.

Se realiz0 una exploracion clinica completa con la toma de medidas
antropomeétricas que incluyeron peso, talla, perimetro abdominal, perimetro de
cintura, relacion cintura-cadera, pliegue tricipital y perimetro bicipital.

Se utiliz6 una bascula marca health-o-meter modelo 402 KL, se realizé la
calibracion el dia 01/abril/2005 y se verificaba diariamente su funcionamiento
adecuado. El peso se tomo de pié con ropa ligera, sin zapatos, a la misma hora
del dia con una variacion maxima de 1 hora, con vejiga vacia.

La obtencion de la medida de la talla se realiza con un estadimetro Holtain
Limited Crymych, Dyfec (Gran Bretafia), anotando en centimetros (cm) el
resultado. El sujeto debe estar descalzo sobre una superficie plana, haciendo
angulo recto con la barra vertical del estadimetro. La cabeza debe estar
posicionada en el plano Frankfurt horizontal, (viendo directamente hacia el
frente, con el borde orbitario inferior en el mismo plano que el conducto
auditivo externo). Los brazos deben colgar libremente, las manos deben
colocarse sobre la parte lateral externa del muslo. Los talones deben estar
juntos con los bordes internos medios de los pies se formara un angulo de 60°.
Finalmente se pide al sujeto que inhale antes de deslizar la cabecera sobre el
maximo punto superior de la cabeza del paciente.

Para determinar el perfil metabdlico se obtuvieron muestras sanguineas
venosas en ayuno de 12 horas para medicion de insulina a traves de método
inmunoenzimatico con lector de ELISA Multiscan® (Estados Unidos) colesterol
total y triglicéridos por procedimientos enziméticos por un analizador Dade
Behring XL, lipoproteinas de baja densidad y alta densidad por métodos de
precipitacion estandarizados. Asimismo se tomaran mediciones de glucosa e
insulina pre y post carga de glucosa (1.7 gr/kg para una dosis maxima de 75
grs. ). Se obtuvo el indice de HOMA (insulina en ayuno pUl/ml x glucosa en
ayuno mg/dl / 405) tomandose en cuenta un valor normal de referencia de 2.5.



Se diagnostic6 sindrome metabdlico segun los criterios de la ATP 111,
descritos anteriormente; sin embargo, debido a que las proporciones
corporales cambian durante el desarrollo puberal, las circunferencias son
dificiles de interpretar en nifios, por lo que utilizamos las tablas de referencia
del CDC, que son tablas estandarizadas y aceptadas internacionalmente para el
diagnostico de obesidad en nifilos y adolescentes. Para los valores de
trigliceridos, lipoproteinas de alta densidad e insulina, se tomaron en cuenta los
valores de referencia publicados por Jessup et al':

VALORES DE REFERENCIA UTILIZADOS DE LOS
COMPONENTES DEL SINDROME METABOLICO

Colesterol HDL Normal:> 35 mg/dl
Bajo:< o igual a 35 mg/dl
Triglicéridos Normal< o igual a 110 mg/di
Alto: > 110 mg/dI
Insulina Normal: < 15 pU/I
Limitrofe alta: 15-20 pU/I
Alta: > 20 pU/I
Glucosa Normal:< 100 mg/dl

Limitrofe: 100-125 mg/dl
Diabetes: > o igual a 126 mg/dl

Presion arterial sistdlica y diastolica Normal: < percentil 90
Prehipertension:Entre percentil 90 y
<percentil 95.

Hipertension: > del percentil 95.

IMC Sin riesgo:< percentil 85 para edad y
sexo.

Sobrepeso: >o0 igual a la percentil 85
pero < del percentil 95

Obesidad: > o igual a la percentil 95.




CRITERIOS DE INCLUSION

1) Adolescentes de 10 a 16 afos de edad, masculinos y femeninos.

2) Con diagnostico de obesidad exogena, de acuerdo a las tablas de CDC
(percentila > 95).

3) Que tengan el diagnéstico médico de asma de acuerdo a los criterios de
GINA (Global initiative for asthma). Todos los pacientes fueron evaluados por
un médico residente de Alergias y supervisado por un adscrito.

4) Adolescentes obesos de ambos géneros sin asma y sin sintomas respiratorios
en los ultimos 12 meses.

5) Los obesos no asmaticos deberdn de carecer antecedentes atopicos.

6) Que deseen participar en el estudio y que firmen sus padres el
consentimiento informado y el paciente el asentimiento.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1) Adolescentes que tengan alguna enfermedad crénica o aguda diferente
a las mencionadas en los criterios de inclusion.
2) 2) Pacientes con sindromes somatodismorficos (Sindrome de Prader
Willi, Lawrence, Moon-Biedl, Carpenter, Summit, Cohen).
3) Que no asistan a sus citas para valoracion (antropometria y exploraciéon
fisica).
4) Que durante el periodo de estudio tengan algun impedimento y de
manera voluntaria deseen abandonar el protocolo.
5) Tanner avanzado, caracterizado por ser mayor a la percentila 97 para
edad y sexo basado en los estandares publicados.



DEFINICIONES OPERACIONALES

Variables independientes.

Asma. El asma es una enfermedad inflamatoria cronica de la via aérea en la
cual muchas células y elementos celulares juegan un papel, en particular,
mastocitos, basofilos, linfocitos T, macréfagos, neutrdéfilos y células epiteliales.
En individuos susceptibles, esta inflamacion causa episodios recurrentes de
sibilancias, disnea, opresién toracica y tos particularmente nocturnos. Estos
episodios estdn acompafiados por una obstruccion variable al flujo aéreo,
reversible e hiperreactividad de la via aérea.

Obesidad exdgena. Es el trastorno nutricional que se manifiesta por un
exceso de grasa corporal.

Segun las tablas de referencia de CDC que toman en cuenta edad, talla, sexo y
peso obesidad se define cuando el IMC sea > o igual a la percentila 95.

Variables dependientes

Peso: Es una medida antropométrica que evalla la masa, se expresa en
kilogramos.

Talla. Mide el tamafio de los segmentos en individuo, se expresa en
centimetros.

Indice de masa corporal (IMC). Se calcula al dividir el peso en kilogramos
entre la talla en metros al cuadrado. (Peso/Talla?). Es un indicador de cantidad
de grasa corporal equiparable a las medidas directas como la
hidrodensitometria

Colesterol: Es un lipido esteroideo, puede obtenerse por via exdgena por
medio de la dieta y por via enddogena a través de sintesis hepatica. Es un
componente importante de las membranas celulares, es precursor de la
vitamina D, de esteroides sexuales y de sales biliares.

HDL: (High density lipoproteins): Las lipoproteinas de alta densidad se
encargan de recuperar el colesterol circulante y llevarlo nuevamente al higado
para su metabolismo.

Triglicéridos: Son acilgliceroles, un tipo de lipidos formados por una molécula
de glicerol, que tiene esterificada sus tres grupos hidroxilo por tres acidos
grasos saturados o insaturados. Forman parte de las grasas, sobre todo las de
origen animal.

Glucosa: Es una molécula carbohidrogenada. Es una aldohexosa y un
monosacarido. La glucosa es el compuesto organico mas abundante de la
naturaleza. Es la fuente principal de energia de las células, mediante la
degradacion catabdlica y es el componente principal de polimeros de
importancia estructural como la celulosa y de polimeros de almacenamiento
como el almidon.




Insulina: Es una hormona polipeptidica formada por 51 aminoacidos. Es
segregada por las células beta de los islotes de Langerhans del pancreas, en
forma de precursor inactivo (proinsulina) el cual pasa al aparato de Golgi
deonde se modifica, eliminando una parte y uniendo los dos fragmentos
restantes mediante puentes disulfuro.

Acido urico: Producto del metabolismo de las purinas.

Indice de HOMA: (Homeostasis model assessment). El indice de HOMA se
calcula como la concentracion de insulina en ayuno (uU/ml) multiplicada por la
concentracion de flucosa en ayuno (mmol/L) entre 22.5, asumiendo que los
individuos normales tienen un indice de resistencia a la insulina de 1. Se
considera resistencia a la insulina cuando el indice de HOMA es mayor de 2.5.
Hipertensidén: Es el aumento de la presién arterial por arriba de los valores de
referencia para edad, sexo y talla segun CDC. Normal: < percentil 90.
Prehipertensidon:Entre percentil 90 y <percentil 95. Hipertensién: > del percentil
95.




ANALISIS ESTADISTICO.

Se estimaron medidas de tendencia central y dispersion; la
comparacion de las medias se realizd con prueba de # student para
muestras independientes y se tomé en cuenta error estandar para
el analisis de los datos ya que este proporciona un valor real de la
desviacion estandar. Ademas se tomaron pruebas de correlacion (P
Pearson) con una significancia estadistica en caso de p = <0.05.
Los datos fueron analizados por Primer of Biostatistic Version 4.2
(McGraw Hill, New York, EU).

' Jessup A, Harrell JS, The metabolic syndrome: Look for it in children and
adolescents too! Clinical Diabetes, 2005:23:1, 26-32.



RESULTADOS

Se estudiaron un total de 86 adolescentes (43 masculinos y 43 femeninos),
distribuidos en 2 grupos de forma similar:

1) Obesos no asmaticos (n= 39)

2) Obesos asmaticos (n= 47)

Todos los pacientes asmaticos tenian asma leve intermitente/persistente de
acuerdo a las guias del GINA. De estos, el 25.5% estaban con 400 mcgrs/dia de
budesonide por lo menos cuatro semanas previas. La edad media de los 86
adolescentes fue de 12.68 afios + 1.85 afios.

Los valores medios en los OA y su Error Estandar fueron.

a) Colesterol 162.68 + 4.7 mg/dl.

b) Triglicéridos 109.48 + 9.12 mg/dl.

¢) Acido Urico 5.3 + .17 mg/dlI.

d) Glucosa basal 89.5 + 1.1 mg/dl, y postprandial de 94.8 + 1.8 mg/dl.

e) Insulina basal 21.3 + 1.5uU/l y postprandial 40.3 + 3.07 pU/I.

f) T/A Sistolica 111 + 1.3, diastolica 71.8 + 1.1 Hg.

g) Indice de HOMA: 4.6+ 0.38.

Los valores medlos en OnA y su Error estandar para.

a) Colesterol 112.8 + 8.7 mg/dl.

b) Triglicéridos 160 + 12 mg/dl.

¢) Acido urico 7+ 1.6 mg/dl.

d) Glucosa basal 86.3 + 1.03 mg/dl, y postprandial de 98 + 5.6 mg/dl.

e) Insulina basal 15 + 2.1 pU/l y postprandial 14 + 2.1 pU/I.

f) T/A Sistdlica 110 + 20, diastdlica 80 + 6 Hg.

g) Indice de HOMA: 5.8 + 0.8.

Encontramos Sindrome metabolico en 45.3% del total, 20/47 (42.5%)
del grupo de AO, 6 de los cuales recibian esteroide y en el 48.7 % de los 39
adolescentes del grupo de OnA.

La alteracién mas frecuente en ambos grupos fue la del indice de HOMA
seguido por un nivel de colesterol HDL bajo. Al buscar diferencias entre los
dos grupos, se encontrd estadisticamente significativo (p=0.002) mayor
alteracion en el indice de HOMA en los OnA y la insulina basal (p=0.035).
No se encontraron diferencias entre los pacientes con y sin uso de
esteroides.




Comparacion de los valores medios con
error estandar de los lipidos en un grupo de
adolescentes Asmaticos Obesos (OA) y
Obesos no Asmaticos (OnA)
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Comparacion del porcentaje de pacientes
con alteracidn en los valores de lipidos,
HOMA, insulina y T/A en adolescentes
obesos con (OA) y sin asma (OnA)
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ANALISIS

La prevalencia del sindrome metabdlico varia segun las definiciones
usadas para los componentes que forman parte del diagnostico. En el estudio
de NHANES Ill de de-Ferranti et al encontraron una prevalencia de SM en
México-americanos del 12.9%, en blancos no hispanos del 10.9% y negros no
hispanos de 2.5%' en poblacion general y una frecuencia global en
adolescentes obesos del 28.7%. Los investigadores del estudio del corazén de
Bogalusa® reportaron una prevalencia del 3.6% en jévenes de 8-17 afios de
edad, reportando una mayor prevalencia en nifios que tenian sobrepeso u
obesidad. También concluyen que la obesidad es el predictor mas importante
de riesgo para desarrollar todos los componentes del sindrome metabdlico. En
otro estudio en adolescentes con obesidad moderada (edad media de 12.8) y
obesidad grave (edad media de 11.3) la prevalencia de obesidad fue de 38.7%
y 49.7% respectivamente?’. Cruz et al*®*  estudi6 una poblacién de nifios
hispanos (8-13 afios de edad, n=126) con sobrepeso y antecedentes familiares
de Diabetes mellitus tipo 2 reportando una prevalencia de SM del 30%. En el
estudio de Cruz la alteracion mas frecuente fue el colesterol HDL bajo.

La proporcion encontrada en nuestro estudio es mayor que la descrita

en los estudios previamente mencionados, ya que encontramos una frecuencia
del 45.3% del total, 20/47 (42.5%) del grupo AO, y en el 48.7 % de los 39
adolescentes del grupo de OnA, que es considerablemente mas importante que
en lo previamente reportado en otras poblaciones. Ademas, al igual que lo
reportado por Weiss y Cruz, también se concluye que la obesidad por si misma,
independiente de otros factores es el problema de mayor peso para determinar
el desarrollo actual o futuro de sindrome metabdlico.
Este estudio muestra que la obesidad es el determinante mayor para la
resistencia a la insulina y la alteracion de la regulacion de los lipidos. Se
encontrd una correlacion directa entre la proporcién de elevacion del IMC vy la
alteracion de la insulina y la glucosa como se habia demostrado en
publicaciones previas, sin embargo, nosotros no pudimos demostrar una
asociacion entre el uso de esteroides inhalados y un aumento en la incidencia
y/o gravedad del sindrome metabdlico, ni una mayor incidencia del mismo en
pacientes asmaticos obesos.

La prevalencia del sindrome metabdlico en la adolescencia varia con el
sexo Yy la raza, muy similar a lo que ocurre en adultos. En un estudio nacional
multiétnico realizado en Estados Unidos de América, el sindrome metabdlico
fue significativamente mas prevalente en hombres (6.1%) que en mujeres
(2.1%)*°. Dicha asociacién no se encontré significativa en nuestra poblacién de
estudio en ninguno de los grupos, como en lo reportado por Cruz et al® .



Cook™ reportd una prevalencia mayor de sindrome metabdlico en
poblaciones méxico-americanas (5-6%) contra 2% en africo-americanos y 4.8%
en blancos. Estas cifras hablan de la importancia de la investigacion en nuestro
pais, ya que pareciera que tenemos una predisposicibn genéticamente
determinada para el desarrollo del SM. Se requieren estudios que comparen
estas mismas variables en poblacién pediatrica, para determinar el peso de la
raza para el desarrollo del SM.

Comparacion de las frecuencias del SM en
los diferentes estudios
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' De Ferranti S, Gauvreau K, Ludwig D, Neufeld E, Newburger J, Rifai N.
Prevalence of the metablic syndrome in American adolescents. Circulation
2004;110:2494-97.

* Retnakaran R, Zinman B, Connelly PW, Harris SB, Hanley A. Non-traditional
cardiovascular risk factors in pediatric metabolic syndrome. J Pediatr 2006;
148:176-82.



CONCLUSIONES

Las alteraciones de colesterol HDL, presion arterial, triglicéridos, no fueron
mayores en alguno de los grupos estudiados.

Los valores de la insulina basal y el indice de HOMA se encontraron
significativamente mas elevados en los pacientes del grupo de OnA y esto se
relacioné con el indice de masa corporal.

El indice de masa corporal (IMC) fue significativamente mayor en el grupo de
pacientes obesos no asmaticos, lo cual explicaria al menos parcialmente las
diferencias encontradas en el indice de resistencia a la insulina (HOMA).

Lo encontrado en el presente estudio nos hace concluir que el sindrome
metabolico se correlaciona de manera directa con el grado de aumento del IMC,
como se ha publicado por otros autores y no se pudo demostrar una correlacion
entre el uso de esteroide y la gravedad del sindrome metabdlico.
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