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A3.

ANTECEDENTES

La obesidad es un problema de salud publica, tanto en paises desarrollados
como en paises en vias de desarrollo.

Como otras enfermedades la obesidad tiene un sustrato multifactorial, sin
embargo el incremento en las tendencias recientes se ha atribuido
primordialmente a dos factores: los cambios en las formas de alimentacion y
la disminucién de la actividad fisica. Entre la poblacién infantil y adolescente
también se a observado mayor frecuencia de sobrepeso y obesidad , con
porcentajes mas elevados en localidades urbanas.

Estudios recientes demuestran que la incidencia y prevalencia de la obesidad
han aumentado de manera progresiva durante los ultimos seis decenios y de
modo alarmante en los Ultimos 20 afios, hasta alcanzar cifras de 10 a 20% en
la infancia, 30 a 40% en la adolescencia y hasta 60 y 70% en los adultos. (1).
En el aflo 2004 un estudio en México mostré que la prevalencia de obesidad
en nifios fue de 11.6% segun los criterios del CDC y de 7.7% de acuerdo al

IOTF y en nifias de 9.5% y 6.9% respectivamente. (2,3). (Ver gréfica 1)
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Gréfica 1. Prevalencia de sobrepeso y obesidad en nifios y nifias de 10 a 17 aflos en México,
definido por criterio de la CDC y la IOTF. (2)



La Encuesta Nacional de Salud ( ENSA) 2006 , encontré que el incremento
mas alarmante fue la prevalencia de obesidad en los nifios ( 77%) comparado

con las nifias (47%). (3). Cuadro. 1y 2.

Cuadro 1. Prevalencia de Obesidad en Nifios de 5 a 11 afios

Obesidad en Ninos de 5 a 11 aiios 1999 2006 Incremento
1999-2006

Prevalencia nacional en nifos 5.3% 9.4% 77.0%

Prevalencia nacional en nifas 5.9% 8.7% 47.0%

Fuente: Encuesta Nacional de Salud y Nutricion, INSP. 2006.

Cuadro 2. Prevalencia de sobrepeso y obesidad de 5 a 11 afos
Obesidad en nifios de 5 a 11 afos 1999 Incremento

1999-2006

Prevalencia Nacional 18.6% 26% 39.7%

Fuente: Encuesta Nacional de Salud y Nutricidn, INSP. 2006.

Los estudios NHANES (Nacional Health and Nutrition Examination Survery),
realizado en poblacion estadounidense de 1971 a 2000, observaron
incremento en la prevalencia de obesidad en adolescentes. Esta prevalencia
segun los datos registrados en los estudios, NHANES 1 (1971- 1974) a
NHANES 1999-2000 se incrementd de 6.1 a 15.5% en nifios y de 6.2% a

15.5% en nifias (4).



DEFINICION DE OBESIDAD.

La obesidad es una enfermedad crénica, compleja y multifactorial que se
puede prevenir. Es un proceso que suele iniciarse en la infancia y la
adolescencia, que se establece por un desequilibrio entre la ingesta y el gasto
energético. (5). En su origen se involucran factores genéticos y ambientales,
que determinan un trastorno metabdlico que conduce a una excesiva
acumulacion de grasa corporal para el valor esperado segin género, talla y

edad. (6)

Para definir la antropometria de un nifio o adolescente, la Organizacién Mundial
de la Salud ha recomendado usar como referencia los indicadores del Instituto
Nacional de Estadistica en Salud de los Estados Unidos, los cuales se han
incorporado a la Norma Mexicana de atencion a la salud del nifio
(Puntuaciones Z que expresan el nimero de desviaciones estandar, percentiles
, que se refieren a la ubicacion de un individuo en una determinada distribucién
de referencia y Porcentajes de la mediana, que son la expresiéon del indicador

en porcentaje con respecto a la mediana de la poblacion de referencia)

La CDC ( centro para la prevenciéon de Enfermedades cronicas y promocion
de la Salud), utiliza el IMC ( indice de masa corporal ) para clasificar en 4
categorias a los nifios como se muestra en el cuadro 3, sin embargo son
claros al establecer que el IMC en el caso de los nifios no es una herramienta
diagnéstica, ya que el IMC en nifios no necesariamente reflejan acumulo de

grasa. (ver grafica 2y 3).



Cuadro 3. Categorias de peso, de la CDC, segun el IMC.

CATEGORIA RANGO PERCENTIL.

Bajo Peso Menos del percentil 5

Peso Normal. Entre el percentil y 5
menor de 75.

Sobrepeso. Percentil igual o mayor
de 75.

Obesidad. Percentil igual o mayor

a 85.
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FUENTE: Desamoliado por &l Gantro Nacional de Estadisficas de Salud en colaboracién con &l
Centro Macional para la Prevencidn de Enfermedades Cronicas y Fromocian de Salud (2000).
http://www.cde.gov/growthcharts
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Gréfica 2. Percentiles de indice de Masa Corporal por edad en nifias.
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Gréfica. 3. Percentiles de indice de Masa Corporal por edad en nifios.



DISFUNCION ENDOTELIAL Y OBESIDAD.

El exceso de grasa corporal y la resistencia a la insulina acompafiante se
caracterizan por un estado de oxidacion, trombosis e inflamacion vascular
aumentada. Los &cidos grasos liberados por el tejido adiposo interfieren con el
metabolismo normal de los carbohidratos vy los lipidos , ademds, se asocian a
una produccion aumentada del inhibidor del activador de plasmindgeno tipo 1
( PAI-1), de la proteina C reactiva de alta sensibilidad (PCRhs), del factor de
necrosis tumoral alfa (TNFa), de la interleucina 6 (IL-6) , del angiotensinégeno
y de la angiotensina I, los cuales son sintetizados por el endotelio y el tejido
adiposo. Estas citocinas proinflamatorias y protrombdéticas son el vinculo
molecular que podria explicar la relacion existente entre el exceso de grasa
corporal y las alteraciones endocrino-metabdlicas e inmunoldgicas que se
observan durante el desarrollo de la placa aterosclerosa.

Al unirse la insulina a su receptor en la membrana celular se activan los
sustratos del receptor de insulina (IRS) intracelulares, fosforilandose. Estas
moléculas conducen a la fosforilacion de la fosfocinasa 3 (P1 3) dando lugar al
transporte de glucosa hacia el interior de la célula. A nivel endotelial la insulina,
estimula la produccién de éxido nitrico (NO), produciendo un efecto benéfico
vasodilatador. Cuando esta via de sefializacion se encuentra alterada debido
a diversas sustancias secretadas por el tejido adiposo, como los acidos grasos
libres o el TNF- a, no so6lo se inhibe la accion de la insulina en el musculo
esquelético, sino también existe una disminucion en la produccion de NO en
la célula endotelial. La otra via de sefializacion que se activa por accion de la

insulina, da como resultado crecimiento celular. La insulina es capaz de activar



enzimas intracelulares denominadas Ras, Raf y MEK, que estimulan la via de
la proteina mitogénica activada cinasa (MAPK), que promueve el crecimiento
del tejido vascular a través de la migracion de células de musculo liso vascular,
monocitos, macréfago y estimula la produccién de endotelina y del PAI-1.(7,8 y
10)

La insulina tiene efectos paraddjicos en el endotelio vascular, por un lado
produce vasodilatacion y por otro lado estimula la aterosclerosis mediante la
migracion de monocitos y macréfagos, el crecimiento de las células del
musculo liso vascular y el incremento de la produccion de endotelina y de PAI-
1 en el endotelio. (9 y 10).

La grasa intraabdominal se asocia a una resistencia a la accién de la insulina
en la captaciéon de la glucosa enddégena y un incremento en la producciéon de
triglicéridos y VLDL (lipoproteina de muy baja densidad por sus siglas en
ingles). (10, 11).

El tejido adiposo produce niveles elevados de citocinas proinflamatorias
principalmente Interleucinas (IL-1 e IL-6) y TNFa en condiciones de
sobrealimentacion, estimulos genéticos o metabdlicos. Estas citocinas actian
sobre el higado produciendo un perfil dislipidémico altamente aterogénico
caracterizado por HDL disminuido, triglicéridos aumentados y LDL densas y
pequefias, ademas se promueve la liberacion de factores o marcadores de
riesgo aterosclerético y de disfuncion endotelial como son el fibrinégeno
amiloide sérico A, inhibidor del activador del plasminégeno (PAI) y proteina C
reactiva. (10, 12).

El tejido adiposo maduro es considerado como un oOrgano endocrino y

paracrino, que secreta una variedad de hormonas denominadas adipocinas.



Estas ejercen una profunda influencia en los fendmenos proinflamatorios y
protrombéticos que desencadenan el proceso de dafio vascular. Una de las
adipocinas mas importantes es la adiponectina, esta hormona se encuentra
relacionada de manera inversa con la cantidad de grasa visceral, es decir, a
mayor acumulacion de grasa visceral menor adiponectina circulante. Se ha
determinado que el TNF- a es un potente inhibidor del gen promotor de la
adiponectina (10, 13, 18). Los acidos grasos libres, que provienen de la grasa
visceral, inducen sus efectos deletéreos en el masculo y el endotelio a través
de la estimulacion de la expresion de TNF-a. El TNF-a promueve la activacion
del factor nuclear kappa B (NFkB) que a su vez activa genes que aumentan el
estrés oxidativo, la disfuncién endotelial, el incremento en la expresion de las
moléculas de adhesidn, la resistencia a la insulina, la intolerancia a la glucosa y
la aterogénesis. Todas estas acciones son bloqueadas por la presencia de
niveles elevados de adiponectina (10, 14)

La asociacion entre obesidad e inflamacion esta bien caracterizada en el

adulto. En adolescentes no hay datos suficientes acerca de esta asociacion.

FUNCION ENDOTELIAL

El endotelio vascular, consta de una capa de células que alinean los vasos
sanguineos y juega un papel determinante en la prevencion de la
aterosclerosis. Los factores de riesgo cardiovascular tradicionales (dislipidemia,
tabaquismo, Hipertension arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus tipo 2

(DM2), edad y genero) contribuyen a la disfuncion endotelial. (15, 16)



Entre las funciones importantes del endotelio estdn la regulacién del tono
vascular, el crecimiento celular vascular, la regulacién de la adhesion
leucocitaria y plaquetaria, la regulacion de la trombosis y fibrinolisis y la
mediacién de la inflamacion. El tono vascular esté regulado por la produccion y
liberacién de varios factores dilatadores y constrictores. El factor vasodilatador
enddgeno mas importante es el NO, el cual se produce por la conversion del
aminoécido L- arginina por la isoforma endotelial de la sintasa de NO (eNos).
El NO activa la guanilciclasa (GMP) en el musculo liso vascular, produciendo
un incremento de las concentraciones de guanidil monofosfato (GMPc). El
GMPc a su vez activa la proteincinasa dependiente de GMPc, que diminuye el
tono vascular. La disfunciébn endotelial resulta de la reduccién en la
biodisponibilidad de NO debida a la disminucién en su formacion o al aumento
en su degradacion (14). Existen dos aproximaciones para evaluar la funcién
endotelial, una invasiva y una no invasiva. En nuestro estudio utilizamos la
medicion no invasiva para evaluar la funcion endotelial, la cual consiste en
medir la vasodilatacion mediada por flujo, que es la capacidad de los vasos
sanguineos de vasodilatarse como respuesta al estrés por cizallamiento, a

través de ultrasonido doppler vascular (14, 15,16).

Diversos estudios clinicos han mostrado asociacién entre la presencia de
disfuncion endotelial y el grosor intima-media carotideo (GIMc ) aumentado en
pacientes con aterosclerosis clinicamente significativa (19y 20). Sin embargo,
estudios mas recientes han mostrado también una asociacion entre diversos
factores de riesgo cardiovascular y la presencia de disfuncion endotelial y

aumento del GIMC, aun antes de que haya desenlaces clinicos. Mas aun, estos



estudios han demostrado que la asociacion entre disfuncion endotelial / GIMC

aumentado es directamente proporcional al numero de factores de riesgo. (21).



Ad.1l

MATERIAL Y METODO

Se incluyeron 45 adolescentes derechohabientes del ISSSTE, 30 adolescentes
con obesidad y 15 adolescentes sin obesidad. El protocolo fue aceptado por el
comité de ética del Hospital Regional 10 de Octubre del ISSSTE. Previo a la
inclusion de pacientes se solicitd el consentimiento informado de los padres y
los adolescentes. A todos los sujetos estudiados se les realizé la medicién de
peso, talla, Circunferencia abdominal (CA), y se calculo el indice de Masa
Corporal (IMC) con la férmula de talla en metros al cuadrado sobre el peso. La
obesidad se clasificd de acuerdo a los lineamientos del CDC. La presion arterial
se tom6 con un esfigmomandmetro mercurial y brazalete de acuerdo a la
circunferencia del brazo Se tom6 una muestra en ayuno de 12 horas, para
determinacion de glucosa , colesterol total (CT), triglicéridos (TG), colesterol de
alta densidad (C-HDL), PCRhs y TNFa. Se calculé el colesterol de baja
densidad (C-LDL) con la formula de Friedwald. El TNFo se determiné mediante
citometria de flujo. El resultado se report6é en porcentaje.

Se realiz6 un ultrasonido vascular (SIEMENS SONOLINE G50), con un
transductor vascular L10-S Hrz, donde se obtuvieron mediciones de los
diametros diastolico y sistdlico de la arteria carétida derecha, asi como el
grosor intima-media carotideo (GIM-c) tomado como referencia 1 cm. de la
bifurcacion de la carétida coman. (Fig. 1). (19,20.21). La funcién endotelial se
estudié mediante técnica no invasiva, determinando la dilatacion mediada por
el flujo, que consiste en realizar mediciones del diametro maximo de la arteria

braquial en situacion basal y posterior a una compresion en el antebrazo con



un manémetro de mercurio entre 180 y 200 mmHg, durante 5 minutos,
Posterior a la descompresion del antebrazo se midié el diametro maximo de la
arteria braquial, durante los siguientes 30 a 60 segundos (Fig. 2y 3). Se
considerd que existia disfuncion endotelial si no se incrementaba el diametro =
al 10% del basal en la medicion pos-isquemia. En nuestro estudio no se utilizd
la medicion de la vasodilatacion independiente del endotelio con el uso de
vasodilatadores exdgenos como la nitroglicerina, por cuestiones éticas, y se
ha validado en diversos estudios, realizar solamente la valoracion

dependiente del endotelio para valorar la funcién endotelial. (15,16,17).

ULTRASONIDO DOPPLER CAROTIDEO.

D1=6.1mm

Fig. 1. Medicion del grosor intima- media carotideo.

PRUEBA DE FUNCION ENDOTELIAL



Fig. 2 Fig. 3.

Fig. 2. Medicién basal del didmetro de la arteria braquial.

Fig. 3. Medicién post isquemia del didmetro de la arteria braquial

A.4.2. ANALISIS ESTADISTICO

Para los valores continuos, se expresan los valores promedio (+- desviacion
estandar). Para los datos categéricos o frecuencia de valores, se expresan
como numero (porcentaje). Para comparar la diferencia entre los grupos, se
utilizé prueba t de Student. Para comparar datos categoéricos, se utilizé la
prueba de Ji cuadrada, y donde correspondiera, la prueba exacta de Fisher.

Se tomd como limite de significancia estadistica, un valor de p menor de 0.05.

A.4.3 RESULTADOS

De los 30 pacientes del grupo problema y 15 pacientes del grupo control, no

hubo diferencias significativas en relacién a la edad y género. Se encontraron

diferencias estadisticamente significativas en el IMC, circunferencia abdominal,



presion arterial sistélica (PAS), presion arterial diastolica ( PAD), entre el grupo

de obesos en comparacién con el grupo control. (Ver tabla 2)

Tabla. 2. Resultados de variables antropométricas y de presion arterial

sistolica y diastélica.

Variable Grupo control Grupo Obesos p

Edad ( afios) 15.18 (+- 1.89) 14.27 (+-1.89) 0.18
Geénero Femenino 55% 47%

Masculino 45 % 53%
IMC  kg/m2) 22.92 (+- 3.99) 33.57 (+-5.75) | 0.0005
Circunferencia abdominal (cm) 73.16 (+- 7.61) 103.13(+-13.44) | 0.0002
PAS (mmHg) 102.18 (+- 8.74) 113.53 (+-13.32) | 0.02
PAD (mmHg) 63.09 (+-4.59) 71.50 (+-9.56) 0.01

En el perfil de lipidos no se observaron diferencias significativas en los niveles

de triglicéridos, CT y C- LDL en ambos grupos. EI C- HDL se encontr6 mas

disminuido en pacientes obesos cuando se compard con el grupo control. En

cuanto a los marcadores de la inflamacibn no se observaron diferencias

significativas para TNFa., pero si, para los niveles de PCRhs, la cuél se

observé mas elevada para el grupo problema. ( Ver tabla 3)




Tabla 3. Resultados de laboratorio en el grupo de obesos y en el grupo

control.

Variables Grupo Control Grupo Obesos P
CT mg/dl 178.18 (+-38.37) 159.63 (+-31.54) |0.09
TG mg/dl 140.45 (+-44.50) 141.33 (+-57.06) | 0.35
C-LDL mg/d| 99 (+- 40.61) 89.70 (+-25.28) | 0.384
C-HDL mg/dl 51.09 (+-14.42) 41.67 (+-7.18) 0.032
Glucosa mg/dl 89.64 (+-10.03) 87.75 (+-11.87) 0.69
PCR 0.06 (+-0.07) 0.31 (+-0.18) 0.0002
TNFa % 1.40 (+- 0.87) 2.05 (2.27) 0.33

Se observd mayor disfuncién endotelial en el grupo problema cuando se

comparé con el grupo control (73 vs 22%). No se observaron diferencias

significativas en los valores de GIMc. (Ver tabla 4).

Tabla 4. Resultados de funcion endotelial y GIMc en el grupo problemay

en el grupo control

Caracteristicas Grupo control | Grupo Obesos | P
GIMc (mm) 0.65 (+-0.14) |0.71 (+-0.17) [0.41
Disfuncion endotelial (%)* | 18 % 73 % 0.002

* No hay incremento en el diametro = al 10% del basal en la medicion pos-isquemia.




A4.4 . DISCUSION Y CONCLUSIONES

De acuerdo a los resultados obtenidos la obesidad en adolescentes facilita la
presencia de disfuncion endotelial, como se ha observado ya en estudios
previos realizados en adultos. (15 y 16)

Contrariamente a lo esperado, los adolescentes con obesidad no tuvieron
aumento del grosor intima-media carotideo en relacion a los no obesos, aun
cuando las cifras de HDL fueron significativamente mas bajas en los obesos.
No consideramos que estos datos sean concluyentes, probablemente se
requiera de un grupo de estudio mayor para poder evaluar con certeza si existe
0 no alguna diferencia en grosor de la intima-media y con evaluaciones
prospectivas.

Las cifras de PCR se encontraron elevadas en los adolescentes con obesidad
en forma estadisticamente significativa, sin embargo, esta situacion no pudo
extrapolarse a otro marcador de inflamacibn como lo es la TNFa,
probablemente porque esta Ultima se valoré en forma no cuantitativa y por
citometria de flujo, metodologia que probablemente no sea la mas adecuada
para medirla. Estos resultados, marcan pues la importante asociacién que
existe entre obesidad, disfuncién endotelial e inflamacion., de ahi que debamos
considerar a la obesidad en adolescentes como una entidad patolégica con
potencial repercusion cardiovascular.

Por otra parte, los adolescentes con obesidad tuvieron cifras mas elevadas de
presion arterial sistolica y diastélica en comparacion con los sujetos no obesos,
si bien estas cifras no denotan un proceso hipertensivo si reflejan el proceso

conocido como “encarrilamiento”, donde los factores ambientales sumados a



otros factores de riesgo, como los antecedentes familiares colocan a los sujetos
en mayor o menor riesgo de enfermedades cardiovasculares.

En la actualidad la obesidad es un problema de salud publica en nuestro pais,
que afecta no solo a los adultos, sino que afecta a nifios y adolescentes. De
acuerdo a nuestro estudio, es posible observar alteraciones en la dindmica
vascular desde la infancia o adolescencia, lo que en el adulto pudiera
manifestarse como enfermedades cardiovasculares. De ahi que el control de
peso y la aplicacién de una dieta saludable sean puntos clave en el manejo de
nifos y adolescentes con obesidad, como medidas terapéuticas iniciales,
ademas de la evaluacion metabdlica para prevenir dafio vascular que en un

futuro lleve a enfermedad cardiovascular.
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