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MARCO TEORICO

Obesidad

La obesidad en la nifiez es uno de los problemas de salud publica mas
importantes tanto en paises desarrollados como en aquellos en vias de
desarrollo, siendo uno de los principales factores de riesgo para el desarrollo
de enfermedades crénico- degenerativas tales como diabetes mellitus tipo 2
(DM2) y enfermedades cardiovasculares( > 3. Estas enfermedades se inician
en la infancia y progresan durante la adolescenciag), constituyendo una de las

principales causas de morbi-mortalidad en adultos mexicanos.

En México, segun la ultima Encuesta Nacional de Nutricion del afio 2006
(ENSANUT 2006), la prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad en nifios
de 5 a 11 afos utilizando los criterios de la IOTF (Fuerza de Tareas
Internacional contra la Obesidad) fue de aproximadamente 26% en ambos
sexos, 26.8% en niflas y 25.9% en nifios. En cuanto a los adolescentes, se
reporta que uno de cada tres tiene sobrepeso u obesidads). La obesidad se
asocia con la presencia de factores de riesgo cardiovascular tales como
hipertension arterial, dislipidemia y alteraciones en el metabolismo de la
glucosa, los cuales se encuentran presentes desde la infancia, y su mecanismo
fisiopatoldgico esta estrechamente relacionado con resistencia a la accion de la

insulina, hiperinsulinemia compensatoria y el grado de adiposidad centralg 7).



Obesidad abdominal

La acumulacion de grasa a nivel abdominal mas que la obesidad generalizada,
parece tener un papel determinante en el desarrollo de resistencia a la insulina.
Los efectos deletéreos de la grasa visceral se deben a que es un tipo de grasa
metabolicamente més activa, ya que drena directamente al sistema porta-
hepético, disminuyendo la depuracién hepética de insulina y la sensibilidad
hepatica a la accibn de la misma, condicionando una hiperinsulinemia
sistémica.zy Actualmente existen diversos meétodos para medir la grasa en
nifos; algunos de estos métodos son indirectos, como la circunferencia de
cintura, y otros permiten medir directamente la cantidad de grasa a nivel
abdominal, dentro de estos se encuentra la tomografia computarizada y la
imagen por resonancia magnética. La tomografia computarizada, aunque es
un método util, existe exposicidén a radiacion. La resonancia magnética permite
cuantificar en forma detallada la distribucion de la grasa y es libre de radiacion,
sin embargo su alto costo a limitado sSu usoOggi0. Sin embargo, la
circunferencia de cintura constituye una herramienta sencilla para tratar de
estimar indirectamente la cantidad de grasa abdominal, ya que se ha
documentado un coeficiente de correlacion de 0.70 a 0.89 con la cantidad de
grasa visceral, medida por métodos mas directos como la tomografia

computarizada y la imagen por resonancia magnética. o

En diversos estudios realizados en niflos y adolescentes con obesidad, se ha
documentado que una mayor cantidad de grasa visceral en la regién
abdominal se asocia ademas con esteatosis hepatica y resistencia a la insulina.
Asimismo, el riesgo de sindrome metabdlico es 5 veces mayor en los

adolescentes con mayor cantidad de grasa visceral comparados con aquellos
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que tienen menor cantidad. ) El tejido adiposo se encuentra involucrado en la
regulacion de metabolismo de glucosa y lipidos, asi como con el balance
energético y la respuesta inflamatoria e inmune. Asimismo, la obesidad
abdominal juega un papel muy importante en el desarrollo de resistencia a la
insulina por el alto grado de lipdlisis que hay en el tejido adiposo visceral y la

secrecion de citocinas proinflamatorias. )

Sin embargo, la actividad metabdlica del tejido visceral parece no depender
solo de la cantidad, sino que esta determinada por el origen étnico. En estudios
realizados en poblacion asiatica, se ha documentado que estos individuos
tienen una mayor cantidad de grasa visceral, mayores concentraciones de
proteina C reactiva (PCR), inhibidor del factor activador del plasminogenol
(IPAI-1) y menores concentraciones de adiponectina comparados con

individuos caucasicos.

Asociaciéon de obesidad abdominal con bajo peso al nacimiento

Diversos estudios epidemioldgicos han demostrado que los individuos
desnutridos durante la etapa intrauterina tienen mayor riesgo de desarrollar
obesidad y sus comorbilidades. Estas observaciones han planteado el
concepto de programacion fetal de la obesidad, la cual fue propuesta por
primera vez por Barker en 1992, y se conoce también como la hipétesis del
fenotipo ahorrador, en la cual se plantea que una mala nutricion fetal ocasiona
cambios adaptativos en la funcion y morfologia del feto, los cuales son
permanentes y predisponen al desarrollo de resistencia a insulina, sindrome
metabdlico, DM2 y enfermedades cardiovasculares en edades posteriores de la

vida (17). La restriccion en el crecimiento fetal seria entonces un marcador de



respuesta del organismo al limitado ambiente intrauterino, produciendo
cambios en el desarrollo de los tejidos y 6rganos que no necesariamente se
evidencian al nacimiento pero que resultan en alteraciones que se expresan en
etapas posteriores (1. Ademas, la hipotesis del fenotipo ahorrador propone la
existencia de genes que promueven la supervivencia y el crecimiento del feto,
pero que favorecen la resistencia a la insulina en un ambiente posnatal

desfavorable, caracterizado por malos habitos de alimentacion y sedentarismo

(13)

Diversos estudios realizados en poblacion pediatrica, han documentado que los
nifos con BPN (peso <2500 grs.) tienen mayor riesgo de desarrollar
alteraciones del metabolismo de glucosa y sindrome metabdlico, comparados
con aquellos que tienen un peso adecuado al nacimiento (PAN). Asimismo, los
nifios con BPN tienen mayor riesgo de presentar mayor acumulacion de grasa
a nivel abdominal, por lo cual tienen un riesgo mayor de desarrollar sindrome
metabdlico, DM2 y enfermedades cardiovasculares en etapas posteriores de la
vida.qa,15,16,17,1819) El mecanismo por el cual la recuperacion lleva a éstas
enfermedades no se encuentra claro todavia. Existen teorias que postulan que
la deprivacion de alimento, la malnutricion y otros insultos particularmente
durante periodos de crecimiento y desarrollo llevan a alteraciones de
estructuras y funcion de los tejidos. Estas alteraciones ocasionan una
programacion en los tejidos que es adaptativa, y contribuye a un incremento

en el riesgo de enfermedades cronicas en etapas posteriores de la vida. ()

Algunos autores han evaluado la composicibn corporal mediante
absorciometria dual de rayos X (DEXA), encontrando que los recién nacidos

con BPN tienen una cantidad de grasa corporal total notablemente disminuida,
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pero con una actividad metabdlica alterada, caracterizada por un aumento en la
produccion de citocinas proinflamatorias y disminucién en la secrecion de

adiponectina, la cual es un citocina antiinflamatoria y antiaterogénica. (10).

Diversos estudios epidemiolégicos han documentado mas que un indice de
masa corporal elevado, la grasa visceral tiene un rol importante en la
patogénesis de muchas enfermedades metabodlicas y cardiovasculares en
nifos y adultos. Un aumento en la relacion entre grasa visceral y grasa
subcutanea esti asociada con la presencia de factores de riesgo metabdlico.
Se ha documentado que la grasa visceral correlaciona positivamente con los

niveles de insulina, colesterol y triglicéridos en nifios (»y).

En un estudio realizado en poblacién espafiola, se documentd que los nifios
pequefios para la edad gestacional tenian mayores concentraciones de insulina
y de IGF-1 (factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1) y valores mayores
de la relacion grasa visceral/grasa subcutanea, comparados con los nifios que
tuvieron un peso adecuado para la edad gestacional. Asimismo, los nifios
pequefios para la edad gestacional tuvieron valores menores de adiponectina.
Asimismo, en esta poblacion también se ha documentado que los nifios

pequefios para la



edad gestacional tienen mayor cantidad de grasa visceral que aquellos con

bajo para la edad gestacional. (22,23

En el presente estudio proponemos evaluar si los nifios con antecedente de
BPN que se encuentran con obesidad tienen mayor cantidad de grasa
abdominal que los nifios con obesidad pero con PA, y si la obesidad abdominal,

se correlaciona con una mayor frecuencia de alteraciones metabdlicas.
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JUSTIFICACION

Existe un gran incremento en la prevalencia de obesidad a nivel mundial, tanto
en niflos como en adultos. En nuestro pais se reporta una prevalencia
combinada de sobrepeso y obesidad del 30% en nifios y adolescentes, segun
datos de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion del 2006 (ENSANUT). Los
nifos con bajo peso al nacimiento tienen un mayor riesgo de desarrollar
obesidad desde etapas tempranas de la vida y comorbilidades como
hipertension arterial, dislipidemias y alteraciones en el metabolismo de la
glucosa. Estos factores pueden estar presentes desde la infancia, y su
mecanismo fisiopatoldgico esta relacionado con resistencia a la accion de la
insulina. Mas que el grado de obesidad parece ser la distribucion de la grasa
corporal, especificamente la cantidad de grasa abdominal la que se encuentra

relacionada con el desarrollo de alteraciones metabdlicas.

No hay estudios en nuestra poblacién que evallen la distribucién de grasa
abdominal en niflos con BPN, ni su posible relacién con el desarrollo

alteraciones metabodlicas.

Debido a que la poblacion mexicana es de alto riesgo para presentar
alteraciones metabdlicas relacionadas con resistencia a la insulina, es
importante tratar de determinar si el peso al nacimiento, es un factor
relacionado con un mayor acumulo de grasa a nivel abdominal ya que hasta el

momento los resultados en poblacion pediatrica son escasos.

Si se demuestra esta asociacion en nuestra poblacion, estos resultados daran

origen a nuevas hipotesis de investigacion, como seria el brindar tratamiento a
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los nifios con BPN desde edades tempranas para evitar el desarrollo de

enfermedades cronico-degenerativas.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La obesidad en la nifiez es uno de los problemas de salud publica mas
importantes a nivel mundial. Muchos de los factores de riesgo cardiovascular
se asocian con la presencia de obesidad. Estos factores de riesgo son:
alteraciones en el metabolismo de la glucosa, hipertension arterial y
dislipidemia, los cuales se encuentran presentes desde la infancia y estan
estrechamente relacionadas con resistencia a la insulina, hiperinsulinemia
compensadora y grado de adiposidad central. La acumulacion de grasa
abdominal mas que el grado de obesidad, parece tener un papel determinante
en el desarrollo de resistencia a la insulina y alteraciones metabdlicas
concomitantes. En estudios realizados en poblacion pediatrica, se han
reportado diferencias en la cantidad de grasa abdominal de acuerdo alarazay
la edad, encontrandose diferencias importantes en poblacion caucéasica
comparadas con afro-americanos, lo cual podria sugerir un determinante

genético de la distribucion de grasa corporal.

Debido a que los estudios realizados en poblacion pediatrica sobre la
asociacion de bajo peso al nacimiento con la grasa abdominal son escasos, y
sus resultados controversiales, es importante determinar si existe dicha
asociacion en nifios con obesidad, ya que esto constituiria un factor de riesgo
adicional en nifios con obesidad, el cual deberia ser identificado para prevenir

comorbilidades en etapas posteriores de la vida

PREGUNTA DE INVESTIGACION
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¢ Existe asociacion entre el bajo peso al nacimiento, la cantidad de grasa

abdominal y alteraciones metabdlicas en nifios y adolescentes con obesidad?

HIPOTESIS

Los nifios con obesidad y bajo peso al nacimiento, tendran una mayor cantidad
de grasa abdominal y un perfil metabdlico adverso (mayores valores de
glucosa, triglicéridos y TGO asi como menores concentraciones de C-HDL)

comparados con nifios con obesidad y peso adecuado al nacimiento.

OBJETIVOS

e Evaluar si existe asociacion entre el peso al nacimiento, la cantidad de
grasa abdominal y alteraciones metabdlicas en nifios y adolescentes con

obesidad.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Medir la grasa abdominal en nifios con obesidad.

e Evaluar el perfil metabdlico en nifios con obesidad.

e Comparar las variables antropométricas (peso, talla, indice de masa
corporal, percentil de indice de masa corporal, circunferencia de cintura,
e indice de cintura-talla) en nifios y adolescentes con obesidad, de

acuerdo al peso al nacimiento

e Comparar los niveles séricos de glucosa basal y a los 120 minutos,
colesterol total, C-HDL, C- LDL, triglicéridos, proteina C reactiva (PCR),
TGO y TGP en nifios y adolescentes con obesidad , de acuerdo al peso

al nacimiento.
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MATERIAL Y METODOS
DISENO DEL ESTUDIO: transversal comparativo
POBLACION DE ESTUDIO: nifios y adolescentes con obesidad

UNIDAD DE ANALISIS: nifios y adolescentes de 6-18 afios de edad, que
acudan a la consulta de endocrinologia del Hospital Infantil de México Federico

Gomez.

Criterios de inclusion:

e Nifios y adolescentes de 6-18 afios de edad

e Ambos sexos

e |IMC =percentil 95 de acuerdo a edad y sexo

e Edad gestacional 38-40 semanas

e Peso al nacimiento <4000 gramos

Criterios de exclusién:

e Portadores de enfermedades cronicas como diabetes mellitus, sindrome
de Cushing, cardiopatias, enfermedades reumatologicas, padecimientos

genéticos asociados a obesidad, hipotiroidismo congénito o adquirido.

¢ Pacientes que no tengan completos los estudios de laboratorio

14



e Pacientes que no completen la valoracién clinica o antropométrica.

DEFINICION DE LAS VARIABLES

VARIABLE DEPENDIENTE

Alteraciones metabdlicas

VARIABLE INDEPENDIENTE

Peso al nacimiento

VARIABLES POTENCIALMENTE CONFUSORAS

Edad, sexo, estadio puberal

DEFINICION OPERATIVA DE LAS VARIABLES

Edad

Definicidon conceptual: tiempo transcurrido a partir del nacimiento de la persona.

Definicion operacional: tiempo transcurrido desde el nacimiento del paciente

hasta su inclusién en el estudio.

Escala de medicidn: cuantitativa continua

15



Sexo

Definicién conceptual: caracteristicas biolégicas que clasifican a las personas

en hombres o mujeres.

Definicién operacional: hombre o mujer

Escala de medicion: nominal, dicotbmica

Peso

Definicidn _conceptual: parametro antropométrico que valora el estado

nutricional del organismo.

Definicién operacional: se determinara mediante bascula de pie (precisién de

100 grs.), con el paciente en el centro de la plataforma de béascula
distribuyendo el peso por igual en ambas piernas, sin que el cuerpo este en
contacto con nada que haya alrededor y con los brazos colgando libremente a
ambos lados del cuerpo. La medida se realiza con el paciente en bata clinica y

se aproximara a la décima de kilogramo mas proxima.

Escala de medicion: cuantitativa, continua

Unidad de medicion: kilogramos

Talla

Definicién conceptual: Parametro antropométrico que valora el crecimiento del

organismo y es la distancia entre el vértex y el plano de sustentacion.

Definicién operacional: el paciente se coloca de pie, con los talones juntos y

apoyados en el tope posterior del estadiometro. Se coloca la cabeza del

16



paciente en el plano de Frankfurt y se realiza una traccion de la cabeza a nivel
de las apdfisis mastoides. Se desciende lentamente la plataforma horizontal del
estadidmetro hasta contactar con la cabeza del paciente. En esta medida el
paciente deberé estar descalzo. Se obtendra la talla méxima y se ajustara al

centimetro mas proximo.

Escala de medicion: cuantitativa, continua

Cintura

Definiciébn _conceptual: parte mas estrecha del tronco, entre las costillas y la

cadera.

Definicién operacional: es la circunferencia obtenida a la mitad de la distancia

entre la décima costilla y la cresta iliaca, con el paciente en posicion erecta. Se
utilizard una cinta métrica flexible como instrumento de medicion (precisiéon de

1 mm). Se ajustara al centimetro mas préximo.

Escala de medicion: cuantitativa, continua

indice de masa corporal (IMC)

Definicién conceptual: medida de relacion entre peso y talla.

Definicién operacional: Se calculara utilizando la férmula de Quetelet.*’

IMC = peso (kg) /altura (m?)

Escala de medicidn: cuantitativa, continua

Tension arterial
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Definicién conceptual: es la presion que ejerce la sangre contra la pared de las

arterias.

Definicién operacional: se determinaré con el paciente sentado, en reposo

durante 5 minutos. Con un esfigmomandmetro calibrado y con un brazalete
que cubra los 2/3 del brazo derecho, se realizaran tres mediciones

promediandose los valores de las dos ultimas tomas.

Escala de medicion: cuantitativa, continua

Acantosis nigricans

Definicién conceptual: hiperpigmentacion y engrosamiento de la piel (a nivel del

estrato espinoso de la dermis, que se presenta en pliegues (axilas, ingles,

cuello, pliegue cubital) asociada con hiperinsulinemia y resistencia a la insulina.

Definicidon operacional: lesion hiperpigementada de piel de cuello, determinada

mediante los grados establecidos en la escala de Burke.

Grado 0 Ausente, no detectable a la exploracién

Grado 1 Presente, detectable a la exploracién, no visible a
simple vista

Grado 2 leve, limitada a la base del craneo, no se extiende a

los pliegues laterales del cuello

Grado 3 moderado, se extiende a bordes laterales del cuello,
posterior al musculo esternocleidomastoideo

Grado 4 grave, se extiende a la cara anterior del cuello

Escala de medicion: ordinal

Colesterol HDL (C-HDL)

18



Definicién conceptual: cantidad de colesterol contenido en las lipoproteinas de

alta densidad, las cuales se encargan de transportarlo al higado para que

vuelva a la circulaciéon o excretarlo.

Definiciébn operacional: cantidad de colesterol en las lipoproteinas de alta

densidad, determinado mediante espectofotometria con técnica policromética

de punto final (452, 540, 700 nm)

Escala de medicion: cuantitativa, continua

Colesterol LDL (C-LDL)

Definicién _operacional: cantidad de colesterol en las lipoproteinas de baja

densidad.

Definicidn operacional: calculado mediante la férmula de Friedewald modificada

por De Long.

Escala de medicién: cuantitativa, continua

Hipercolesterolemia

Triglicéridos

Definicidon conceptual: grasa formada por una molécula de alcohol (lamada

glicerol o glicerina) y por tres moléculas de &cidos grasos.

Definicién operacional: determinado mediante espectofotometria con técnica

cinética bicromatica (340,383 nm).

Escala de medicién: cuantitativa, continua

Glucemia
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Definicidon conceptual: cantidad de glucosa circulante en plasma

Definicién operacional: determinada mediante espectofotometria con técnica

bicromatica de punto final, con un equipo de Dimension XL.

Escala de medicion: cuantitativa, continua

Estadio Puberal

Definicion conceptual: periodo del desarrollo, desde la aparicion de los

caracteres sexuales secundarios hasta adquirir la madurez sexual.

Definicion operacional: estadios de maduracion sexual establecido de acuerdo

a los cuadros gréficos de Marshall y Tanner (anexo 3).>

Escala de medicién: ordinal

CALCULO DEL TAMANO DE MUESTRA

En los estudios transversales el tamafio de muestra se calcula de tal forma que
permita estimar, con un determinado poder y nivel de confianza, la diferencia
en nuestra variable de resultado de acuerdo con la variable de exposicion. El
tamafio de muestra para determinar diferencias en la cantidad de grasa
abdominal entre niflos obesos con BPN y nifios obesos con PAN, para
hipotesis de una cola fue calculado en base al estudio de Ibafiez, con la

siguiente formula

20



Z de a=1.645

Z de = 0.80

al)=0.05, = 0..20, poder 80%

n=40

21



ANALISIS ESTADISTICO

Se realizo estadistica descriptiva, empleando medidas de tendencia central y
dispersion. Se utilizé prueba de t de Student para muestras independientes,
para comparar variables como cantidad de grasa abdominal, concentraciones
de glucosa, colesterol total, triglicéridos, C-HDL, C-LDL, TGO y TGP de los
nifos con obesidad y BPN vs las de nifios y adolescentes con PAN. Se
emplearon las prueba de x? y exacta de Fisher para comparar la frecuencia de
alteraciones metabdlicas entre ambos grupos. La significancia estadistica se

consideré con una p < 0.05.
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RESULTADOS

Se incluyeron un total de 45 nifios y adolescentes obesos en edades
comprendidas entre los 6 y 18 afios que acudieron al servicio de endocrinologia
del Hospital Infantil de México Federico Gomez. El total de los individuos se
dividi6 en dos grupos de acuerdo al peso al nacimiento: peso adecuado (peso

>2500 y < 4000 gramos) y peso bajo (<2500 gramos).

La edad promedio en ambos grupos fue de 10.77 + 2.77 afios. En cuanto a la
distribucién por sexos se observé un predominio del sexo femenino (66.67%)
en ambos grupos (p=0.025). La edad promedio de inicio de la obesidad en el
total de los nifios y adolescentes fue de 5.01 + 2.01 afios; la duracién de
alimentacion al seno materno fue de 8.31 meses y el inicio de la ablactacion
fue alos a los 4.74+ 1.63 meses. No hubo diferencias significativas en cuanto a
los antecedentes familiares de obesidad, diabetes mellitus tipo 2, hipertension

arterial y enfermedad cardiovascular entre ambos grupos. Tabla 1.

En cuanto a las caracteristicas antropométricas, no se observaron diferencias
significativas en el peso, talla, IMC, percentil de IMC, indice de cintura-talla,
frecuencia de acantosis nigricans y valores de tension arterial sistolica y
diastolica. Sin embargo, se observé una tendencia a valores mayores de

circunferencia de cintura en el grupo de nifios con BPN. Tabla 2.

En la tabla 3, se presentan las caracteristicas bioquimicas de ambos grupos.
Las concentraciones promedio de colesterol total, C-HDL, C-LDL y PCR fueron

similares en ambos grupos. Sin embargo, aun cuando no hubo una diferencia
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estadisticamente significativa, se observé una tendencia en los nifios con BPN
de mayores concentraciones de glucosa en ayuno, glucosa a los 120 minutos,
TGO y TGP. Asimismo, se observdé una tendencia a tener mayores

concentraciones de triglicéridos en los nifios con PAN.

Respecto a la presencia de alteraciones metabdlicas en ambos grupos, se
observo que los nifios con antecedente de BPN tienen mayor frecuencia de
transaminasemia (TGO=40), comparado con los nifios de PAN (p=0.012). No
se observaron diferencias significativas en cuanto a la frecuencia de obesidad
abdominal, hipertension arterial, hipercolesterolemia, elevacién de C-LDL y
valores bajos de C-HDL. Sin embargo, los nifios con PAN nacimiento tuvieron
una mayor tendencia a presentar hipertrigliceridemia y sindrome metabdlico, y
los nifios con antecedente de BPN mayor frecuencia de alteraciones del

metabolismo de glucosa. Tabla 4.
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DISCUSION

Las complicaciones metabdlicas y cardiovasculares asociadas al peso bajo al
nacimiento se han identificado durante los ultimos 10 afios. Como se ha
reportado en estudios previos, en niflos con restriccion del crecimiento
intrauterino existe un riesgo incrementado de mortalidad por enfermedades

cardiovasculares

En el presente estudio observamos que los nifios obesos con BPN tienen una
mayor frecuencia de alteraciones del metabolismo de glucosa comparados con
nifos obesos pero con PAN. La presencia de este factor desde etapas
tempranas de la vida conlleva a un riesgo incrementado de desarrollar DM2 y
sindrome metabdlico en edades posteriores (15 Ademas, este hallazgo es
consistente con lo reportado por Hales y colaboradores (14, los cuales
encontraron que el BPN estd asociado con una mayor incidencia de DM2 en
una cohorte de hombres caucasicos. En el estudio Haguenau, se incluyeron
mas de 1500 individuos que al momento del estudio tenian 22 afios de edad y
se dividieron en grupos de pequefios para la edad gestacional y peso
adecuado para la edad gestacional (4. En este estudio se evidencié que los
individuos con antecedente de haber nacido pequefios para la edad gestacional
tenian resistencia a la insulina (RI) y un aumento significativo de la relacién
insulina/ glucosa comparados con el grupo de peso adecuado para la edad
gestacional. Hasta un tercio de los individuos del grupo con peso bajo para la
edad gestacional tenian RI, y esta era un factor independiente del indice de

masa corporal (IMC), edad, historia de DM2 e hipertension arterial (HTA).
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En el presente estudio se documentd que los nifios obesos con BPN tenian
mayores concentraciones de glucosa basal y posterior a carga oral de glucosa
comparados con los nifios obesos con PAN. Este hallazgo podria estar
explicado por la hipétesis de la programacion fetal, la cual ha postulado la
existencia de una alteracion en el desarrollo de la célula B del pancreas, lo cual
ocasiona una disminucion en la secrecion de insulina (5. Hales y cols,
demostraron en un grupo de adultos jévenes (promedio de edad de 21 afios)
con antecedente de BPN un defecto en la secrecion de insulina, documentado
a traves de la realizacion de una prueba de tolerancia a la glucosa (6. Debido a
estos hallazgos, seria interesante medir la reserva pancreatica en el grupo de
nifios con antecedente de BPN, ya que desde la infancia temprana muestran

alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos.

Se observé que hubo una tendencia a valores mayores de circunferencia de
cintura en el grupo de nifios con antecedente de BPN. Estos resultados son
similares a lo reportado en la literatura, ya que los nifios con BPN estan
propensos a acumular tejido adiposo en el abdomen, y éste tejido adiposo es
disfuncional. La mayor cantidad de grasa a nivel abdominal se asocia con una
mayor produccion de citocinas proinflamatorias e hiperinsulinismo sistémico.
Por lo que es de importancia mantener en estrecha vigilancia a los nifilos con

antecedente de haber nacido con BPN desde edades tempranas ).

Diversos estudios han documentado la asociacion entre la programacion fetal
temprana y las enfermedades crénicas en la edad adulta. En dichos estudios
se ha evidenciado que el tejido adiposo es disfuncional desde el momento de la
restriccion del crecimiento intrauterino y ademas se deposita principalmente en

el compartimento visceral y en el higado (7). En el presente estudio se encontré
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que los nifios con antecedente de BPN tenian mayores niveles de
transaminasas hepaticas TGO y TGP, que los nifios con antecedente de PAN.
Este hallazgo podria asociarse con la existencia de un dafio incipiente a nivel
hepético en éste grupo de nifios, o que posiblemente esté relacionado con el
desarrollo de esteatosis hepatica desde edades tempranas. El riesgo de
esteatosis hepatica en este grupo de nifios y adolescentes con antecedente de
BPN, nos obliga a vigilarlos estrechamente para evitar el riesgo de progresion a
cirrosis hepatica en etapas posteriores. Existen diversos métodos de imagen
que pueden ser herramientas Utiles para valorar la acumulacién de grasa a
nivel hepatico, entre los cuales se encuentra el ultrasonido, la tomografia

computarizada y la imagen por resonancia magnética (1o

En lo que respecta al perfil lipidico, en el presente estudio se encontr6é que los
nifios con BPN tenian una tendencia a mayores niveles de colesterol total y de
C-LDL comparados con los nifios de PAN. Asimismo, se observé que los nifios
con antecedente de PAN tenian mayores concentraciones de triglicéridos. Este
altimo hallazgo podria estar relacionado con una mayor resistencia a la accion
de la insulina en nifios con obesidad y PAN, comparado con una disminucion
en la secrecion de insulina en nifios con antecedente de BPN. Sin embargo,
esto Ultimo hay que evaluarlo mediante algunos métodos como el clamp
euglucémico-hiperinsulinémico o la prueba de tolerancia intravenosa a la

glucosa (24)

Dentro de las limitaciones de nuestro estudio, se encuentra el predominio del
sexo femenino en ambos grupos lo que con llevaria a una diferencia importante
en los resultados, ya que en las nifias diversos cambios hormonales podrian

participar en las alteraciones a nivel de los carbohidratos y a la resistencia a la
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insulina. Sin embargo, al evaluar el percentil de IMC de acuerdo a edad y
sexo, no se observaron diferencias significativas entre el grupo con
antecedente de BPN y el grupo con PAN. Asimismo, es importante puntualizar
que el tamafio de muestra es aun pequefio para poder realizar inferencias
sobre los resultados, y es necesario completar el tamafio de muestra para

lograr suficiente poder estadistico.
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CONCLUSIONES

Los nifios con antecedente de BPN presentan alteraciones metabdlicas desde
edades tempranas, y estas alteraciones podrian estar asociadas a un mayor
riesgo de desarrollar complicaciones metabdlicas como sindrome metabdlico,
DM2 y enfermedades cardiovasculares en la edad adulta. Estas alteraciones
metabdlicas podrian estar relacionadas con una programacion fetal ocasionada
por una restriccion del crecimiento intrauterino. Dicha programacion fetal se
asocia con una redistribucion del tejido adiposo caracterizada por un mayor
acumulo de grasa a nivel abdominal y alteraciones del metabolismo de
carbohidratos y lipidos. En el presente estudio se demostré que los nifios con
antecedente de BPN ademas de tener mayores concentraciones de glucosa en
ayuno y 2 horas posprandial, tienen ya mayores concentraciones de
transaminasas hepéticas, lo cual podria estar en relacion a un mayor acumulo
de grasa a nivel hepatico y mayor riesgo de cirrosis hepética y enfermedad

cardiovascular en la edad adulta.

Debido a los hallazgos encontrados en el presente estudio, consideramos que
es importante tener una vigilancia estrecha de los nifios con obesidad y
antecedente de BPN, ya que presentan alteraciones que constituyen factores

de riesgo para el desarrollo de DM2 y enfermedades cardiovasculares.
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TABLAS

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y antecedentes de los nifios y adolescentes con obesidad, de acuerdo al peso al nacimiento

Total Peso adecuado al nacimiento  Bajo peso al nacimiento

(n=45) (n=34) (n=11) P
Edad (afos) 10.77 £2.77 10.48 + 2.73 11.66 £2.85 0.226
Sexo (M/F) 15/30 10/ 24 5/6 0.025
Peso al nacimiento (gramos) 2941.01 +500.65 3163.08 348.47 2254.54 +126.89 0.008
Edad de inicio de obesidad (afios) 5.01+2.97 4.8 +3.02 5.5+2.88 0.529
Duracidn de alimentacidon al SM (meses) 8.31(0- 36) 7.0(0-24) 8.0(0-36) 0.888
Edad de ablactacién (meses) 4.74 +1.63 496 + 1.50 3.91+1.94 0.126
AHF obesidad n (%) 33(73.3) 26 (76.5) 7 (63.3) 0.321
AHF DM2 n (%) 40 (88.9) 29 (85.3) 11 (100) 0.228
AHF HTA n (%) 34 (75.6) 26 (76.5) 8(72.2) 0.546
AHF EVC n (%) 5(11.1) 3(8.8) 2(18.2) 0.355

Los resultados estan expresados en medias + DE y medianas (valor minimo y maximo).

Prueba t de Student para muestras independientes y U de Mann-Withney.

X> para comparar frecuencias
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Tabla 2. Caracteristicas antropomeétricas y de tensidn arterial de los nifios y adolescentes con obesidad, de acuerdo al peso al nacimiento

Total Peso adecuado al nacimiento  Bajo peso al nacimiento

(n=45) (n=34) (n=11)
Peso (kgs) 55.91 £18.13 54.94 + 17.96 58.89 +£19.23 0.537
Percentil de peso/ edad 93.64 +7.20 94.12 + 6.55 92.07 £9.27 0.528
Talla (metros) 1.43 £0.13 1.43 £0.13 1.46 £0.16 0.459
Percentil talla /edad 56.55 +32.38 55.37 £+ 31.31 60.47 £37.22 0.668
IMC (kg/m2) 26.31+4.83 26.20 + 4.86 26.65 £ 4.93 0.791
Percentil de IMC 96.52 +3.00 96.60 + 2.66 96.27 +4.08 0.811
Puntaje z de IMC 1.99 +0.53 1.93 +0.36 2.16 £0.89 0.458
Circunferencia de cintura (cms) 84.43 £13.41 83.39 £ 13.75 87.54 £12.41 0.381
Indice cintura-talla 0.58 £ 0.06 0.57 £ 0.07 0.59 £ 0.06 0.491
Acantosis nigricans n (%) 36 (80) 28 (82.35) 8(72.72) 0.799
Tension arterial sistélica (mm/Hg) 96.58 +10.23 96.95 + 10.42 95.44 +10.03 0.676
Tensidn arterial diastdlica (mm/Hg) 62.58 £ 6.30 63.32 £ 6.51 60.29 £5.20 0.169

Los resultados estan expresados en medias + DE .

Prueba t de Student para muestras independientes y X? para comparara frecuencias



Tabla 3. Caracteristicas bioquimicas de los nifios y adolescentes con obesidad, de acuerdo a peso al nacimiento

Total Peso adecuado al nacimiento  Bajo peso al nacimiento

(n=45) (n=34) (n=11) P
Glucosa basal (mg/dL) 85.57 + 11.46 84.2 + 8.58 89.81 + 17.12 0.318
Glucosa 120 minutos (mg/dL) 106.44 + 26.67 104.61 £ 25.37 112.09 £ 27.03 0.408
Colesterol total (mg/ dL) 151.42 + 27.08 150.17 * 26.69 155.27 + 32.05 0.593
Triglicéridos (mg/dL) 133.6 = 84.04 139.26 = 90.79 116.09 + 58.51 0.433
C-HDL (mg/dL) 38.84 + 6.76 38.52 £ 6.71 39.81 + 7.13 0.589
C-LDL (mg/dL) 91.51 + 28.55 91.01 + 28.94 93.09 + 28.63 0.836
TGO (U/L) 26.93 + 11.91 24.47 + 6.64 34.54 + 19.86 0.127
TGP (U/L) 49.75 £ 28.59 45.17 + 16.02 63.91 £ 49.56 0.244
PCR (mg/dL) 0.32(0.32-1.40) 0.32(0.32-0.67) 0.32(0.32-1.40) 0.575

Los resultados estan expresados en medias = DE y medianas (valor minimo y maximo).

Prueba t de Student para muestras independientes y U de Mann-Withney.



Tabla 4. Frecuencia de alteraciones metabdlicas en niflos y adolescentes con obesidad, de acuerdo al peso al nacimiento.

Total Peso adecuado al nacimiento Bajo peso al nacimiento p

n=45 n=34 n=11
Circunferencia de cintura (290pc) 64.4 64.7 63.6 0.610
TA sistdlica o diastélica (290pc) 11.1 8.8 18.2 0.582
Glucosa de ayuno(=100mg/dL) 13.3 8.8 27.3 0.146
Glucosa 120 minutos (2140 mg/dL) 8.9 5.9 18.2 0.247*
Colesterol total (2200mg/dL) 4.4 2.9 9.1 0.433*
Triglicéridos (=150mg/dL) 333 38.2 18.2 0.288
C-LDL (2110 mg/dL) 8.9 8.8 9.1 0.689*
C-HDL (<40mg/dL) 60.0 61.8 54.5 0.732
TGO =240U/L 6.7 0.0 27.3 0.012 *
Sindrome Metabolico (IDF) 31.1 35.3 18.2 0.458

Los datos estan expresados en porcentajes.

Prueba de x?y prueba exacta de Fisher para comparar frecuencias
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ANEXOS

HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ

Asociacion de peso al nacimiento con alteraciones metabdlicas en nifiosy

adolescentes con Obesidad

DATOS GENERALES

Nombre: Registro:
Direccion: Teléfono:
Fecha nacimiento: _ Edad actual: __ Peso al nacimiento:
Edad de Inicio de Obesidad: Sexo:

ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES:
Obesidad (Si) (No) Diabetes Mellitus tipo 2 ( Si) (No)  HTA (Si) (No)
Infarto Agudo de Miocardio (<65 afios en la madre y < 55 afios en el padre) (Si) (No)

EXPLORACION FiSICA

Peso KGP ) Talla cm (P )

IMC Kgm2 (P )

TA mmHg (P ) Cintura cm (P )

Cintura/ talla

Acantosis (Si) Grado 1 Grado2_  Grado 3 Grado 4 (No)
Hirsutismo ( Si) (No)

Tanner mamario Tanner pubico Tanner genital

Telarca anos Pubarca aflos Menarca afnos
Ritmo Alteraciones Menstruales (Si) (No)

LABORATORIOS GENERALES
Fecha de Toma de las Muestras

Resultado

Glucosa Basal
Glucosa 120 min
TGO

TGP

Colesterol Total
Colesterol HDL
Colesterol LDL
Triglicéridos
PCR
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