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RESUMEN

Reynoso Ramirez Alejandro Macario, Pérez Cortes Gustavo. Sindrome
metabdlico. Seguimiento después de 18 meses del trasplante renal, en
receptores atendidos en la UMAE Hospital de Pediatria CMNO, IMSS.



Antecedentes: La UMAE, HP, CMNO es el centro con mayor numero de
trasplantes pediatricos por afio a nivel nacional, con un promedio de 65
procedimientos al afio, la mayoria de ellos de donador vivo relacionado. En nifios
mexicanos la prevalencia de sindrome metabdlico se ha estimado en un 6.5 a
7.9%. Estudios realizados en pacientes adultos pos-trasplantados renales
muestran una prevalencia cinco veces mayor que en la poblacion general.
Objetivo: Comparar la frecuencia de Sindrome metabdlico y de cada uno de sus
componentes, después de 18 meses del trasplante renal, en un grupo de
pacientes pediatricos que se evalué de manera previa, en la UMAE Hospital de
Pediatria, CMNO.

Material y métodos: Cohorte retrospectivo. Universo de estudio pacientes
Universo de estudio.Pacientes pediatricos receptores de trasplante renal, que
fueron intervenidos en la Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de
Pediatria, Centro Médico Nacional de Occidente, IMSS; en el periodo del 29 de
marzo al 31 de julio del 2010. Tamafo de la muestra. Criterios de inclusién:1.
Pacientes que fueron sometidos a trasplante renal de donador vivo relacionado en
el periodo referido y cumplan con las determinaciones clinicas a 18 o mas meses
de seguimiento. Criterios de exclusién 1.-Pacientes que durante su evaluacion
presenten datos clinicos y/o para-clinicos de rechazo recibiendo tratamiento con
prednisona en esquema de descenso u otra patologia aguda que altere
temporalmente los parametros clinicos o bioquimicos del estudio. Criterios de
eliminacion. 1. Paciente egresados a otra unidad hospitalaria que no acudan a su
evaluacion. 2. Pacientes con pérdida del injerto o fallecidos durante el periodo de
seguimiento. 3. Pacientes con determinaciones clinicas o analiticas incompletas.
Resultados: Para el diagnostico sindrome metabdlico se utilizaron los criterios de
la ATP. Antes del trasplante se encontré una prevalencia de 13% , a los 3 meses
del trasplante renal se observo que se elevd a 29%, y nosotros después de 18
meses de seguimiento se observamos que se redujo a 14.3%. Consideramos que
existi6 una mayor prevalencia a los 3 meses debido a que los pacientes recibian
dosis mayores de inmunosupresion.

INTRODUCCION.



El sindrome metabdlico (SM) conocido también como sindrome plurimetabdlico,
sindrome de resistencia a la insulina o sindrome X, es una entidad clinica
controvertida que aparece, con amplias variaciones fenotipicas, en personas con
una predisposicidn endogena, determinada genéticamente y condicionada por

factores ambientales asociados. (1)

A través de los afios se han agregado nuevos componentes a la definicion inicial
del sindrome X. De esta manera, se considera al sindrome metabolice como una
constelacion de factores de riesgo lipidicos y no lipidicos que pueden aparecer en
forma simultanea o secuencial en un mismo individuo como manifestaciones de un

estado de resistencia a la insulina parece ser genético o adquirido.

El sindrome metabdlico cada vez mas frecuente en nifios y adolescentes. En nifios
Mexicanos la prevalencia de sindrome metabdlico se ha estimado en un 6.5 a
7.9%. Sin embargo , estudios realizados en pacientes postrasplantados renales
muestran una prevalencia cinco veces mayor que la poblacion general. Por tanto
este estudio tuvo como objetivo comparar la frecuencia de Sindrome metabdlico y
de cada uno de sus componentes, después de 18 meses del trasplante renal, en
un grupo de pacientes pediatricos que se evalué de manera previa, en la UMAE
Hospital de Pediatria, CMNO.



ANTECEDENTES .

HISTORIA:

Fue reconocido hace mas de 80 anos en la literatura médica y ha recibido diversas
denominaciones a través del tiempo. Las primeras descripciones sobre
alteraciones metabdlicas complejas datan de la década de los afos veinte del
pasado siglo por parte de Kylin, médico sueco que definié la asociacion entre
hipertension arterial, hiperglucemia y gota (2). En 1947, Vague publicé un articulo
en el que se llamaba la atencion sobre el hecho de que el fenotipo de obesidad
con acumulaciéon excesiva de tejido adiposo en la parte superior del cuerpo
(obesidad de tipo androide) se asociaba con las alteraciones metabdlicas que se
observaban en la diabetes tipo 2 y los eventos cardiovasculares (3). Veinte afios
después, Avogaro et al documentaron la aparicion simultdnea de obesidad,

hiperinsulinemia, hipertrigliceridemia e hipertension (4)

Después de numerosos acercamientos, fue Reaven el primero en sugerir en 1988;
una serie de factores de riesgo coronario que incluian: intolerancia a la glucosa,
hiperinsulinemia, hipertension arterial (HTA) y dislipidemia, los cuales tendian a
ocurrir en un mismo individuo en la forma de un sindrome, que denomino "X", en
el que la resistencia a la insulina constituia el mecanismo fisiopatoldgico basico.
(5,6).

A través de los afos se han agregado nuevos componentes a la definicion inicial
del sindrome X. De esta manera, se considera al SM como una constelacién de
factores de riesgo lipidicos y no lipidicos que pueden aparecer de forma
simultdnea o secuencial en un mismo individuo como manifestaciones de un
estado de resistencia a la insulina cuyo origen parece ser genético o adquirido en
utero. No se trata de una simple enfermedad, sino de un grupo de problemas de
salud causados por la combinacion de factores genéticos y factores asociados al
estilo de vida, especialmente la sobrealimentacién y la ausencia de actividad

fisica; de forma que el exceso de grasa corporal (particularmente la abdominal) y



la inactividad fisica favorecen al desarrollo de insulinorresistencia, y a su vez se ha

asociado con proteinuria. (5,7)

El SM ha alcanzado la magnitud de "epidemia", convirtiéndose en uno de los
principales problemas de salud publica del siglo XXI y su mayor consecuencia

adversa es la morbilidad y mortalidad por patologias cardiovasculares.

MARCO TEORICO

El sindrome metabdlico (SM) conocido también como sindrome plurimetabdlico,
sindrome de resistencia a la insulina o sindrome X, es una entidad clinica
controvertida que aparece, con amplias variaciones fenotipicas, en personas con
una predisposicién endogena, determinada genéticamente y condicionada por

factores ambientales asociados. (1).
DEFINICIONES:

“El SM es un conjunto de factores de riesgo para diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y
enfermedad cardiovascular (ECV), caracterizado por la presencia de resistencia a
la insulina e hiperinsulinismo compensador asociados con trastornos del
metabolismo de los carbohidratos y lipidos, cifras elevadas de presion arterial y
obesidad.(8)

Hasta 1998 las investigaciones sobre el tema se enfrentaron a la falta de una
definicion universalmente aceptada, el sindrome fue definido de multiples formas,
posiblemente impidiendo progresar en el entendimiento de su fisiopatologia y

patogénesis. (9)

En 1998 la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) fue la primera organizacién
en proponer una definicion estandarizada del sindrome. Este grupo enfatizé el
papel central de la resistencia a la insulina (RI), que es dificil de medir en la
practica diaria, pero aceptd evidencias indirectas, como la alteracion de la glucosa
en ayunas, tras carga y la DM2. Entonces segun los criterios de la OMS, para

diagnosticar el SM, el paciente debe mostrar marcadores de RI, mas dos factores



de riesgo adicional, que incluyen obesidad medida por indice de masa corporal
(IMC) vy/o relacion cintura-cadera, hipertension, hipertrigliceridemia, nivel de

colesterol HDL bajo y microalbuminuria. (10).

Tabla I. Criterios propuestos por la OMS para el diagnéstico del SM 1998

Parametros principales Definicion
Intolerancia a la glucosa o Glucemia de ayuno 2110 mg/dL y/o
Diabetes Mellitus tipo2 2 hrs. postcarga >140 mg/ dL

Resistencia a la insulina con | Captacion de glucosa por debajo del percentil 25 en clamp

tolerancia a la glucosa normal | euglucémico-hiperinsulinémico

Otros parametros
Presion arterial >140/ 90 mmHg

Triglicéridos >150 mg/D1

Hombres < 35 mg/ dL

HDL colesterol ]
Mujeres <39 mg/dL
Circunferencia abdominal: Hombres >102 cm y Mujeres >88
cm
Obesidad abdominal Indice cintura/cadera: Hombres >0.9 y Mujeres >0.85
Indice de Masa Corporal: >30 kg/ m2
Microalbuminuria Excrecidn urinaria de albumina > 20 pg/ min

En 1999 el European Group for Study of Insulin Resistance (EGIR) desarrollo una
version modificada de la definicion de la OMS. Este grupo empled el término
sindrome de resistencia a la insulina, mas que el de SM, e introduce como
necesaria la demostraciéon de la Rl, con medicion de niveles plasmaticos de
insulina mayores al percentil 75, junto con otros dos factores, que incluyen
obesidad central medida por perimetro abdominal, hipertensidn,
hipertrigliceridemia y/o HDL bajo, y estados de prediabetes (alteracion de la
glucosa en ayunas y/o intolerancia a los carbohidratos). Una diferencia importante
con el grupo de la OMS, es que excluyen a los pacientes con DM2, sin embargo

todavia mantenia la resistencia frente a la insulina como un componente esencial,



dado que se consideraba que dicha resistencia constituia el principal determinante

etiologico del sindrome metabdlico. (10)

Tabla 2. Criterios propuestos por la European Group for the Study of Insulin Resistance
(EGIR) para el diagnéstico del SM 1999

Parametros principales Definicion

o ) ) Cuartil superior de la concentracion de insulina en ayunas en
Hiperinsulinemia o
personas no diabéticas.
Captacion de glucosa por debajo del percentil 25 en clamp

Resistencia a la insulina o o o
euglucémico-hiperinsulinémico

Otros parametros

Circunferencia abdominal: Hombres >94 cm y Mujeres >80 cm

Obesidad central Indice cintura/cadera: Hombres >0.9 y Mujeres >0.85

fndice de Masa Corporal: >30 kg/ m2

Presion arterial >140/ 90 mmHg
Triglicéridos >150 mg/ DI

Hombres < 35 mg/ dL
HDL colesterol

Mujeres <39 mg/dL

Microalbuminuria Excrecion urinaria de albiimina > 20 pg/ min

En 2001 el National Cholesterol Education Program (NCEP) Adult Treatment Panel
[II (ATP I11), introdujo sus propios criterios para diagnosticar el SM. El panel no hizo
necesaria la demostracion directa de la RI, ni obligé la presencia de un factor
unico para el diagndstico como los anteriores. Pero en su lugar, establecié la
presencia de 3 de 5 factores, que incluian obesidad abdominal medida por
perimetro abdominal, aunque con valores umbral superiores a los utilizados en la
definicion del EGIR (102 cm en los varones y 88 cm en las mujeres),
hipertrigliceridemia, HDL bajo, presién arterial elevada >130/85 mm Hg (no
necesariamente en rango de HTA) y glicemia elevada, incluyendo DM. En la

definicién original del 2001, el punto de corte de la glicemia para ser criterio de SM



era de 110 mg/dl (6.1 mmol/l), pero en 2004 con la actualizacion de la American

Diabetes Asociacion se modifico a 100 mg/dl (5.6 mmol/l). (11).
Tabla 3. Criterios propuestos por la NCEP (ATP I11.)Aiio 2001

Parametro principal Definiciéon

Circunferencia abdominal: Hombres >102 cm y Mujeres

Obesidad abdominal

>88 cm
Otros parametros
Presion arterial >130/ 85 mmHg
Triglicéridos >150 mg/ D1

Hombres < 40 mg/ dL
HDL colesterol .

Mujeres < 50 mg/ dL
Glicemia basal en ayunas > 110 mg/dL

En el afio 2002, la American Association of Clinical Endocrinologists (AACE) efectu6 una
modificacion de la definicion ATP-III. Esta nueva definicion estaba basada en la
consideracion de que la resistencia frente a la insulina constituia el problema basico. La
AACE recogio6 cuatro factores como alteraciones identificativas del sindrome metabdlico:
elevacion de la concentracion de triglicéridos, disminucién de la concentracion de
colesterol HDL, incremento de la presion arterial y aumento de las concentraciones de
glucosa, tanto en ayunas como después de la administracion de glucosa. Diversos factores
como la obesidad, el diagnodstico de hipertension, la diabetes gestacional, la ECV, los
antecedentes familiares de diabetes, la hipertension, el origen racial extraecuropeo, la edad
superior a 40 anos y el estilo de vida sedentario fueron considerados elementos que
incrementan la probabilidad del sindrome, mas que factores de riesgo identificativos
basicos. La AACE excluy¢ la obesidad como componente del sindrome metabdlico debido
a que consider6 que la obesidad central era un factor que contribuye a la aparicion de

resistencia a la insulina, mas que una consecuencia de ésta. (12).



En 2005, la Internacional Diabetes Foundation (IDF) publico sus propios criterios. Este
grupo deja como criterio necesario la obesidad, enfatiza que la mejor medida es el
perimetro abdominal (por su alta correlacion con RI) sumado a dos de los siguientes
criterios: hipertrigliceridemia, HDL bajo, tension arterial elevada >130/85 mm Hg, glicemia
>100 mg/dl incluyendo DM. En este documento se reconocen las diferencias étnicas para la
obesidad abdominal. La definicion de la IDF surge entonces como una definicion
estandarizada internacional subrayando la necesidad de valores umbral para definir cada
uno de los componentes tomando en consideracion las caracteristicas poblacionales y
origen étnico de la poblacion estudiada. Aspecto que ha dificultado la comparacion de la

incidencia del sindrome metabolico en los distintos grupos de poblacion. (13)

La definicion de la IDF ha tenido en cuenta la gran cantidad de datos que indican que la
adiposidad central (abdominal) es comin a todos los componentes del sindrome
metabolico. El aumento del perimetro de la cintura, que es un pardmetro sustituto bien
aceptado de la adiposidad abdominal, se considera en la actualidad un requisito necesario
para establecer el diagnostico de sindrome metabodlico. En esta definicion se incorporan los
valores umbral del perimetro de la cintura referidos a los distintos grupos étnicos, dado que
en los estudios de investigacion se ha demostrado que los grados de obesidad para los
cuales comienza a aumentar el riesgo de otras complicaciones son distintos en los

diferentes grupos de poblacion (14,16).
Tabla 4. Criterios propuestos por la International Diabetes Federation Ao 2005

Parametro principal Definicion

_ Perimetro de cintura con especificidad respecto a los
Obesidad central L o
distintos grupos étnicos.

Mas dos de los factores

siguientes:

. ) >130/ 85 mmHg o bien tratamiento de hipertension
Presion arterial ) . .
diagnosticada previamente.

. > 150 mg/ dL o tratamiento especifico de esta alteracion
Triglicéridos o
lipidica.



Hombres <40 mg/ dL

HDL colesterol Mujeres < 50 mg/ dL o tratamiento especifico de esta
alteracion lipidica
> 100 mg/dL o bien diabetes tipo 2 diagnosticada

previamente.

. L S .
Glicemia basal en ayunas Si la glicemia en ayunas es > 100 mg/dl se recomienda

fuertemente la realizacion de una prueba de tolerancia a la
glucosa aunque no es necesaria para definir la presencia del

sindrome.

Finalmente en el 2005 posterior a la publicacion de la definicion de la IDF, la
American Heart Association y el National Heart Lung and Blood Institute publican
declaraciones cientificas acerca del sindrome metabdlico en las que se recoge
una clasificacion ATP-lll actualizada. En la clasificacion ATP-IlIl actualizada la
definicion de SM debe cumplir con tres de los cinco criterios: obesidad central por
perimetro abdominal, hipertrigliceridemia o en tratamiento farmacologico, HDL bajo
o en tratamiento farmacoldgico, tension arterial elevada >130/85 & con
tratamiento antihipertensivo, glicemia basal elevada o en tratamiento
farmacologico para hiperglicemia. En este documento consideran que en
poblacién con perimetro abdominal limitrofe (hombres entre 94 y 101 cm y
mujeres entre 80 y 87 cm) pueden exhibir caracteristicas de la Rl como: DM2 en
familiar en primer grado de comienzo en <60 afios, sindrome de ovario
poliquistico, higado graso, proteina C reactiva (PCR) >3 mg/dl, microalbuminuria,
glicemia post-carga alterada, apoB elevada. Esta version actualizada de la
definicion ATP-IIl y los nuevos criterios propuestos por la IDF permiten establecer
el diagnostico de sindrome metabdlico basicamente en los mismos pacientes.
Ademas, no solo los criterios ATP-Ill e IDF son virtualmente idénticos, sino que

también lo son sus recomendaciones respecto al tratamiento clinico. (16).

La evolucién histérica en la definicion del sindrome metabdlico ha concluido en la
definicion de la IDF y la ATP-Ill actualizada, internacionalmente aceptadas, mas
sin embargo, aun son motivo de multiples controversias, hay consenso en que

constituyen una herramienta clinica util para identificar a pacientes en riesgo de



presentar EVC por su factibilidad para aplicarse en la practica médica cotidiana
(17), sin embargo con fines de investigacion también ha sido documentada la
utilidad de su predecesor inicial definido por la OMS empleando la técnica del
pinzamiento euglucémico hiperinsulinémico para determinar la resistencia a la
insulina, como un método sensible para diagnostico de este componente del

sindrome. (10)

SINDROME METABOLICO EN NINOS

La epidemia de obesidad se ha extendido hasta los grupos poblacionales mas
jovenes; llegando a afectar en una elevada proporcién a nifios y adolescentes.
Asociado a la obesidad, en los ultimos anos se ha incrementado en estos
pacientes la incidencia y prevalencia de sindrome metabdlico, diabetes mellitus
tipo 2, dislipidemias e hipertensidn arterial; con una presencia precoz de lesiones
ateroscleroticas en las arterias coronarias y la aorta, aumentando la morbilidad y
mortalidad de etiologia cardiovascular aterosclerética. Circunstancias en utero
predisponen al nifio a desordenes tales como la obesidad, alteracién del
metabolismo de los carbohidratos y SM. Ademas la urbanizacion, los habitos
alimenticios y el estilo de vida en que predomina el sedentarismo son los

principales contribuyentes a este desorden (18).

La relacion entre la resistencia a la insulina y los componentes del SM ha sido
ampliamente investigada en niflos y adolescentes, observando que a mayor
numero de componentes presentes menor es la sensibilidad a la insulina. Esto
indica que los mecanismos fisiopatoldgicos relacionados con el sindrome
metabdlico en adultos se encuentran ya presentes nifiez. No existen criterios
uniformes para el diagndéstico de SM en nifios y adolescentes. Esto ha ocasionado
que a la variabilidad propia de la prevalencia del sindrome en diferentes
poblaciones, se agreguen las diferencias derivadas del empleo de varios criterios

para definirlo. (19)



Al igual que como sucedié en adultos, al no haber un consenso en la definicién de
SM en nifios varios autores (Chen et al., 2000; Cook et al.,2003; Raitakari et al.,
1995; Weiss et al., 2004) utilizaron los componentes del sindrome publicando su
propia definicién al respecto de su poblacién pediatrica de estudio.(19). De las
diversas definiciones, sin duda la que tuvo inicialmente mayor reproductividad en
estudios subsecuentes fue la de Cook et. al. en un intento de unificar criterios,
propusieron una definicion pediatrica modificando los criterios establecidos por la
ATP-IIl para adultos y aplicandola a adolescentes entre 12 y 19 afos con la
informacion obtenida de la tercera encuesta Nacional en Salud y Nutricién
1988-1994 en adolescentes americanos en uno de los primeros estudios que
evaluaron la prevalencia de este sindrome en la adolescencia. En este panel, el
sindrome metabdlico fue definido por la presencia de tres 0 mas de los siguientes
componentes: 1) obesidad central (circunferencia de la cintura = percentil 90 en
mujeres y hombres), 2) concentraciones elevadas de triglicéridos (=110 mg/dL), 3)
niveles de colesterol bajos (<40 mg/dL en hombres y mujeres), 4) presion arterial
elevada (sistélica o diastdlica =a la percentil 90 para la edad, género y altura), y 5)
niveles de glucosa de ayuno elevados (=100 mg/dL). Esta definicién fue adoptada
por los siguientes estudios que evaluaron prevalencia, fisiopatologia y efecto en

aterosclerosis y ECV en nifios en los afos siguientes a su publicacién. (20)

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE SM NCEP-ATP III
Adaptacion de S. Cook para nifios y adolescentes (20)
CRITERIOS ADULTOS NINOS
Perimetro de cintura > 102 cm (hombres) > Percentil 90
> 88 cm (mujeres) > Percentil 90
Hipertrigliceridemia (mg/dl) > 150 > 110
Colesterol HDL bajo (mg/dl) <40 (hombres) <40
<50 (mujeres) <40
Presion arterial elevada > 135/85 > Percentil 90
Glicemia en ayunas elevada > 110 mg/D1 > 100 mg/dL




Posteriormente, Ferranti et al. Utilizaron la misma informacion modificando los
valores para definir el sindrome como los siguientes: circunferencia abdominal
mayor del percentil 75 para la edad y el sexo, hipertrigliceridemia superior a 100
mg/dL, concentracion de c-HDL <50 mg/dL, presién arterial superior al percentil
90 para edad, sexo y talla, y glucemia > 110 mg/dL. Con estos criterios, un tercio

de los nifios obesos norteamericanos padecen SM. (21)

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE SM

Modificados por Ferriani para nifios y adolescentes (21)
CRITERIOS NINOS
Perimetro de cintura > Percentil 75
Hipertrigliceridemia (mg/dl) >100
Colesterol HDL bajo (mg/dl) <50
Presion arterial elevada > Percentil 90
Glicemia en ayunas elevada > 110 mg/dl

Otro de los principales estudios sobre SM en adolescentes es el publicado por
Weiss et al utiliza los mismos criterios que Cook y Ferranti sin embargo propone el
IMC para diagnosticar la obesidad, la necesidad de una prueba de tolerancia a la
glucosa, asi como percentiles 95 para los valores de triglicéridos, presion arterial,

circunferencia de cintura y percentil 5 para HDL de acuerdo a edad y género.(22)

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE SM

Modificados por Weiss para nifios y adolescentes (22)

CRITERIOS NINOS




Perimetro de cintura 6 > Percentil 95 +o

IMC >+2DS
Hipertrigliceridemia (mg/dl) > Percentil 95

Colesterol HDL bajo (mg/dl) < Percentil 5

Presion arterial elevada > Percentil 95

Glicemia a las 2 hrs >140 mg/dL y <200 mg/dl

En el afo 2007 la Federacion Internacional de Diabetes (FID) plantea la existencia
del problema metabdlico en nifios y adolescentes teniendo en cuenta el hecho de
que hasta la fecha no existe una definicion unificada que evalue el riesgo ni los
resultados en estos grupos de edad, por lo que publica una adaptacion de su
definicion de sindrome metabdlico en adultos para nifos y adolescentes,
utilizando diferentes umbrales para cada criterio y adaptados segun edad y
geénero. Al igual que sucede con el criterio para los adultos, concluye que esta
definicion es un punto de partida; con expectativas a modificar segun vaya

apareciendo nueva informacion (18, 23)

Se utilizan multiples variables para definir la obesidad en nifios. Sin embargo, el
perimetro de la cintura, al igual que sucede con los adultos, es un factor
independiente que predice la insensibilidad a la insulina. Se han utilizado
percentiles en lugar de valores absolutos del perimetro de la cintura para
compensar la variacion debida al grado de desarrollo y el origen étnico dentro de
este grupo de edad. Los nifios con un perimetro de cintura por encima del
percentil 90 tienen mas probabilidades de tener multiples factores de riesgo que
quienes tienen un perimetro de cintura por debajo de dicho nivel. Varios estudios
que intentan calcular la prevalencia del sindrome metabdlico en nifios y
adolescentes ya han utilizado el percentil 90 como umbral del perimetro de cintura.
Estos datos, en combinacion con la contundente evidencia de los peligros de la

obesidad abdominal en adultos, respaldan el uso del percentil 90 como condicion



esencial para el diagnostico del sindrome metabdlico en nifios y adolescentes. La
FID ha decidido utilizarlo. (24)

Debido a los problemas de desarrollo que presentan las diferencias por edades en
nifios y adolescentes, la definicion de la FID se divide segun los grupos de edad:
de 6 a 9 anos; de 10 a 15, y de 16 anos o mas. En los tres grupos, la obesidad
abdominal es la condicién esencial para el diagndstico del sindrome metabdlico.
Los nifios de menos de 6 afos han quedado fuera debido a que no hay datos
suficientes sobre este grupo de edad. El grupo de trabajo sobre Epidemiologia y
Prevencion de la Diabetes de la Federacion Internacional de Diabetes ha
publicado en relacion a la definicion de SM en nifos, el hecho de que con menos
de 10 anos, no deberia diagnosticarse el sindrome metabdlico; sin embargo,
deberian realizarse mas mediciones si hay antecedentes familiares del sindrome,
diabetes tipo 2, dislipidemia, enfermedad cardiovascular, hipertension y/u
obesidad. (25) En el caso de los nifilos de 10 6 mas anos, se puede realizar un
diagndstico de sindrome metabdlico cuando exista obesidad abdominal unida a la
presencia de dos o mas componentes (alto nivel de triglicéridos, bajo nivel de
colesterol HDL, hipertension, alto nivel de glucosa en sangre). La tension arterial,
el nivel de lipidos, la sensibilidad a la insulina y la distribucion de las dimensiones
del organismo pueden cambiar con la edad y el desarrollo de la pubertad por lo
que los criterios se adhieren a los valores absolutos presentados en la definicion
para adultos de la FID, excepto en que se recomiendan percentiles de perimetro
de cintura y se utiliza un umbral unico (y no adaptado segun género) para el
colesterol HDL. El criterio para adultos de la FID se puede utilizar en el caso de los
adolescentes de 16 aflos o mas, incluida la medicion del perimetro de cintura de
los adultos. (25)

El consenso publica esta definicion como la mas reciente y aplicable a la practica
clinica para el diagnéstico de SM en nifios y adolescentes, sin embargo hace por
igual énfasis en la necesidad de continuar trabajos de investigacion a fin de

identificar criterios de definicion 6ptimos para el sindrome y el riesgo futuro de



diabetes y enfermedad cardiovascular en este grupo de edad. También se
recomiendan estudios a largo plazo de cohortes multiétnicas desde la infancia a la
edad adulta con el fin de determinar la historia natural del sindrome y la eficacia de

las intervenciones, especialmente las que afectan al estilo de vida. (26)

DEFINICION DE LA FID DEL GRUPO DE RIESGO Y SM EN NINOS Y ADOLESCENTES
(24)
GRUPO DE | OBESIDAD | TRIGLICERIDOS | C-HDL TENSION GLUCOSA
EDAD (PC) ARTERIAL (mmol/L) o
(ANOS) DMT2
manifiesta
De6a<10 |>Percentil 90 No se puede diagnosticar el SM, aunque deberan realizarse mas
mediciones si hay antecedentes familiares de SM, DMT?2,
Dislipidemia, enfermedad cardiovascular, hipertension y/u
obesidad.
Del0a< > Percentil 90 Sistolica > 130 | > 100 mg/dl o
16 o del umbral > 150 mg/dl <40 mg/dL | mmHg DMT?2
para adultos si Diastdlica > manifiesta
es inferior 85 mmHg
>16 Usar los criterios de la FID para adultos

Una ultima clasificacion propuesta por Goodman et al quienes plantean la
dificultad diagndstica para el SM en adolescentes, surge a partir de la definicion
de SM de la Asociacion Americana de Cardiologia (AAC) para adultos, empleando
los mismos  criterios diagndsticos con  adaptacion a referencias estandar
pediatricas para presion arterial, circunferencia de cintura, triglicéridos y colesterol
HDL. El punto de corte para glucosa fue idéntico al empleado en la definicion para
adultos (100 mg/dl). En la definicién pediatrica de la AAC el punto de corte para
otros criterios son: presion arterial superior al percentil 90 ajustada para edad,
sexo Y talla, circunferencia de cintura superior al percentil 90 ajustada para edad,

sexo y grupo étnico, colesterol HDL inferior al percentil 10 ajustada para raza y



sexo, triglicéridos mayor a 110 mg/dl. Se defini6 SM si se cumplian 3 de los 5

criterios. (27)
EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia del sindrome metabdlico varia segun la definicion empleada para
determinarlo, asi como de la edad, sexo, origen étnico y estilo de vida. Cuando se
emplean criterios de la OMS, la prevalencia del SM varia del 1,6 al 15 % en
dependencia de la poblacién estudiada y del rango de edad. El estimado de
prevalencia en EE.UU. es del 22 %, con variaciones del 6,7 % en las edades de
20 a 43,5 afios a 43,5 % en los mayores de 60 afos, la diferencia por sexo no es

estadisticamente significativa (23,4 % en mujeres y 24 % en hombres). (28)

En México se realizé un estudio en el cual se demostré que existe una elevada
prevalencia del sindrome metabdlico entre la poblacién, mas de 6 millones de
personas si aplicamos los criterios propuestos por la OMS, y mas de 14 millones
de mexicanos estarian afectados si se aplican otros criterios. La Encuesta
Nacional de Salud 2000 demostré una prevalencia de obesidad del 24%, en
poblacion mexicana mayor de 20 afos (29) mientras que la prevalencia de SM
segun los criterios del National Cholesterol Education Program (con modificacion
de los valores de cintura conforme la Federacién Internacional de Diabetes), tiene

una prevalencia de 42.3% en los adultos mexicanos mayores de 20 afos (30).

En poblaciones de alto riesgo, como la de familiares de personas con diabetes, la
prevalencia aumenta considerablemente hasta casi el 50 %, llega a mas del 80 %

en personas diabéticas y al 40 % en personas con intolerancia a la glucosa. (30)

Al igual que sucede en adultos la prevalencia en poblacion pediatrica varia en
relacion a la poblacion de estudio y a la definicion empleada, aun con mayor
variabilidad en relacion a las multiples definiciones publicadas por diversos autores
en este grupo de edad. En Europa, la prevalencia del sindrome metabdlico en
nifios es variable, desde un 33% en el Reino Unido hasta un 27 y 9% en Turquia y
Hungria, respectivamente. En Espafia, por su parte, un estudio demostré que la

prevalencia es de un 17-18% en la poblacién pediatrica con obesidad moderada.



La falta de un consenso explica las diferencias encontradas en la prevalencia del

SM segun el criterio utilizado para definirlo. (31)

En 2430 adolescentes de 12 a 19 afos de edad que participaron en la Tercera
Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (NHANES Ill), la prevalencia global en
Estados Unidos de Norteamérica del SM (utilizando la definicion modificada del
ATP 1ll) fue de 4.2%, siendo mas comun en el sexo masculino (6.1%) que en el
femenino (2.1%). Al analizar los resultados segun el IMC el SM fue mucho mas
frecuente en los adolescentes con IMC = percentil 95 (28.7%) que en aquellos
entre las percentiles 85 y 95 (6.8%), o con IMC < percentil 85 (0.1%). También se
observo que la prevalencia de SM es mayor en México-americanos (5.6%) que en

blancos (4.8%) y en afro-americanos (2.0%). (32)

Finalmente en nuestro pais son dos los principales estudios que han evaluado la
presencia de SM en nifios, el primero realizado por Rodriguez y col., quienes
determinaron la prevalencia de sindrome metabdlico segun el NCEP/ATPIII en 965
ninos y adolescentes entre 10-18 afios. La prevalencia de obesidad fue de 28%, la
disminucién de HDL-c 20%, hipertrigliceridemia 10%, hiperglicemia 8% y se
encontrd hipertension arterial en un 7%. La prevalencia de sindrome metabdlico
reportada fue de 6,5% (33), un estudio mas reciente realizado aleatoriamente en
escuelas secundarias del estado de México incluyendo a 3121 adolescentes de 12
a 16 afos de edad utilizando el mismo criterio del estudio NHANES IIl. La
prevalencia fue de 7.2% (6.9% en hombres y 7.6% en mujeres). El sindrome se
encontré en 1.3%, 18.4% y 58.6% de los adolescentes con IMC normal, sobrepeso

y obesidad, respectivamente. (34)

Como se aprecia, no existe una definicion unanimemente aceptada y aplicada por
la comunidad cientifica. A pesar de ello puede concluirse que, independientemente
de la definicion utilizada, su prevalencia es elevada en pacientes pediatricos con

obesidad o sobrepeso. (31)
DESCRIPCION DE CADA CRITERIO

Sindrome Metabdlico y Resistencia a la insulina



La resistencia a la insulina es una respuesta bioldgica inferior frente a niveles
normales o superiores de insulina (endégena o exdgena) y seria el factor inicial en
el sindrome metabdlico. En la pubertad se produce un aumento transitorio de la
insulinorresistencia. La insulinorresistencia se manifiesta por un descenso del
transporte de glucosa estimulado por la insulina a nivel del musculo esquelético y
los adipocitos, y por un deterioro de la supresion de la salida de glucosa desde el
higado inducida por la insulina; como consecuencia para mantener la homeostasis
de la glucosa se incrementa la secrecion endogena de insulina, lo cual se traduce

en un hiperinsulinemia compensadora. (35)

Existen factores constitucionales y ambientales que pueden predisponer a un
estado de insulinorresistencia.

- Entre los factores constitucionales se encuentran: carga genética, aumento de la
expresion del gen del factor de necrosis tumoral en musculo y tejido adiposo,
hemocromatosis idiopatica, diabetes gestacional, poliquistosis ovarica,
desnutricion temprana (en especial intrauterina).

- De los factores ambientales destacan el estilo de vida (tabaquismo, alcoholismo,
sedentarismo), la alimentacion (elevado consumo de grasas saturadas), algunos
farmacos se han relacionado con el desarrollo de insulinorresistencia.
(corticoides, inhibidores de calcineurina, tamoxifeno, nifedipino, amiodarona,

estrogenos). (34)

La mayoria de personas con SM tienen evidencia de RIl, pero como se vio su
demostracién en los diferentes criterios existentes no esta unificada, en algunos es
directa, en otros indirecta y en otros no es obligatoria. Es de destacar que en
algunas de las definiciones se exige medir la insulinemia basal o valorar la
resistencia a la insulina a través de mediciones de insulina en ciertas condiciones,
como en el clampeo euglucémico. Actualmente se entiende que estas deben

quedar limitadas a los trabajos de investigacion.

TECNICAS PARA EL ESTUDIO DE LA RESISTENCIA A LA INSULINA.



Existen diferentes estrategias para su evaluacion, de forma general puede decirse
que los métodos mas fiables y reproducibles son a su vez los mas complejos y
costosos. . La validacion de las diferentes técnicas se realiza de acuerdo a su
comparacién con el clamp euglucémico, que es el «estandar de oro» del estudio
de la insulinorresistencia; asi, una técnica se considera tanto mejor cuanto mas

estrechamente se correlacionen sus resultados con los del clamp. (36)

Estudios de Clamp Clamp euglucémico hiperinsulinémico:

El método consiste en la infusidbn endovenosa de insulina para mantener una
insulinemia permanentemente elevada por encima de la correspondiente al
periodo de ayuno; simultaneamente se van realizando determinaciones de
glucemia cada 2-5 minutos para infundir glucosa a un ritmo tal que permita
mantener una glucemia alrededor de 5 mmol/L de forma estable. El ritmo de
infusion de glucosa necesario sera proporcional a la sensibilidad a la insulina, y
por tanto, inversamente proporcional a la insulinorresistencia. El resultado se
expresa como mg/kg/min o bien en forma de coeficiente, siendo el valor 1 el
resultado del clamp promedio en el grupo de edad de menos de 35 afios y con
90-110% del peso ideal. Su complejidad técnica hace que esté al alcance de
pocos laboratorios y que no sea factible su uso en grandes muestras de poblacion.
(36)

A partir de este modelo han sido propuestos varios métodos alternativos basados
por igual en datos tras estimulacién como el modified minimal model frequently
sampled intravenous glucosa tolerante test o la obtencion de indices de
sensibilidad a la insulina obtenidos tras la realizacion de un test de sobrecarga oral
de glucosa, sin embargo al igual que sucede con el clamp euglucémico ninguno de
ellos es tan simple como para ser aplicado a grandes poblaciones. (36) De ahi que
se hayan desarrollado técnicas basadas en determinaciones basales de las cuales
las mas utilizadas son:

Insulinemia basal



Es el método mas usado para demostrar resistencia a la insulina, lI6gicamente a
medida que aumenta la resistencia a la insulina, la célula beta responde con un
aumento compensador de la secrecion de ésta y su determinacion basal tiene una
gran ventaja: su sencillez, dado que basta una extraccidbn en ayuno que se
correlaciona bien con la captacidén de glucosa corporal total, pero puede alterarse
por la variabilidad individual en la secrecién de insulina. Otras medidas son indices
derivados de la insulina en ayuno y la glucosa, como el Homeostasis Model
Assessment (HOMA) y el Homa-IR (homeostatic model assessment-insulin
resistance) una variable compuesta que por su mayor precision ha sido el mas

empleado en numerosas publicaciones. (37)

Modelo homeostatico con datos basales (HOMA)

Su base metodoldgica es un modelo matematico desarrollado a partir de datos
conocidos en humanos en cuanto a la relaciéon de interdependencia entre la
glicemia y la insulinemia. Este modelo se basa en que cuando existe un déficit
secretor de insulina, la insulinemia puede mantenerse cerca de lo normal a
expensas de tener una glicemia basal elevada y viceversa, cuando existe
resistencia a la insulina, la glucemia basal tiende a mantenerse cerca de lo normal
gracias a una hiperinsulinemia compensadora. Un complejo desarrollo matematico
lleva al aspecto metodologico mas importante de esta técnica: una determinada
combinacion de insulinorresistencia y defecto secretor de insulina se corresponde
con una combinacion unica de glicemia e insulinemia, con lo que a partir de una
muestra simultanea para glucosa e insulina plasmaticas se pueden estimar la
resistencia a la insulina (HOMA-R) y la capacidad secretora del individuo.

Para calcular el indice de resistencia se utiliza la formula derivada de la original
mas compleja: Insulinemia (mU/mL) x glicemia (mmol/L) / 22,5. Sus resultados
guardan una buena correlaciéon con los del clamp, tanto en pacientes
normotolerantes, como en diabéticos tipo 2 de edades y grados de obesidad

diferentes. Ademas, ha demostrado capacidad predictiva en cuanto al desarrollo



futuro de intolerancia a la glucosa y diabetes tipo 2 en estudios prospectivos. Todo

ello hace que sea un buen método para estudios epidemiologicos amplios. (36)

En poblacion pediatrica, no hay un consenso para definir la Rl a través del HOMA
y tampoco se ha identificado un valor de HOMA asociado al SM; Matthews et al
definen el indice HOMA-R insulina (en mU/ml) glucemia (en mmO/l) /22,5 y
establecen como indicador de insulinorresistencia un valor por encima de 2.
Keskin et al lo establecen en un valor mayor de 3,16 (sensibilidad del 76 % vy
especificidad del 66 %) mientras que Reinehr y Andler lo hacen en un valor mayor
de 4. Allard et al estudiaron la distribucion del indice HOMA-R en nifios y
adolescentes canadienses de 9, 13 y 16 afios de edad, estableciendo los
percentiles correspondientes por edad y sexo. Recientemente Tresaco et al
ademas de establecer percentiles en una poblacién pediatrica espafola, han
llegado a la conclusién de que un valor de 2.54 podria ser establecido como punto
de corte para definir insulinorresistencia en nifios y adolescentes. Existen mas

estudios que establecen valores diferentes. (32)

Un aspecto importante a considerar en adolescentes es el hecho que durante la
pubertad, disminuye casi un 30% la sensibilidad a la insulina con el consecuente
“hiperinsulinismo fisiolégico”, sugiriéndose una asociacién con el aumento de
hormonas de contra regulacion (hormona de crecimiento, IGF-1e IGF-BP3). Estas
diferencias, se expresan en el HOMA-IR y deben ser consideradas al establecer
los puntos de corte para diagnosticar el hiperinsulinismo o la Rl en la poblacién
infantil. La glicemia se mantiene constante durante toda la pubertad, lo que
confirma que este hiperinsulinismo “fisioldgico” logra mantener el control glucidico.
Esta base fisioldgica ha sido considerada por diversos autores al expresar la Rl
dependiendo de la etapa de maduracidn sexual expresada por la escala de
desarrollo de Tanner y la percentil 75 para edad con una sensibilidad de 0.65 y
especificidad de 0.74, los indices de HOMA-IR a partir de los cuales se

diagnostica resistencia a la insulina se expresan en la siguiente tabla: (38, 39).



DISTRIBUCION PERCENTILAR DE LOS VALORES DE GLICEMIA,
INSULINEMIA Y HOMA EN NINOS DE AMBOS SEXOS DE 6 A 15 ANOS

P5 P10 P25 |P50 |P75 P90 |P95

Glicemia (mg/dL)

Tannerly 2 727 743 788 845 [91.0 |96.2 98.9

Tanner3ab 732 763 [80.7 857 |90.2 |95.1 98.2

Insulinemia (uUl/dL)

Tanner 1 y2 1.8 2.1 3.5 5.9 10.0 14.3 17.4

Tanner3 a5 3.5 4.6 6.5 104 15.6 20.9 27.7

Indice de HOMA

Tanner1y2 0.4 0.4 0.7 1.2 2.1 2.8 3.8

Tanner3 a5 0.7 0.9 1.3 2.2 3.3 47 5.8

SINDROME METABOLICO Y DISLIPIDEMIA

Las dislipemias pueden actuar como factores contribuyentes en el desarrollo y
mantenimiento de la insulinorresistencia. Las concentraciones elevadas de acidos grasos
libres secundarias al aumento de actividad lipolitica que se observa en la obesidad visceral
inhiben la captacion de glucosa por el musculo. Los sujetos con insulinorresistencia
presentan un perfil lipidico caracterizado por triglicéridos elevados, disminucion del
colesterol HDL, y LDL pequefia y densa. Esta triada se asocia estrechamente con el

desarrollo de enfermedad coronaria y aparentemente es consecuencia del aumento de la



llegada al higado de acidos grasos libres provenientes del tejido adiposo resistente a la
insulina y de la propia resistencia a la insulina del higado, que induce un aumento de la
secrecion de apolipoproteina B (ApoB), el principal componente proteico de las VLDL y
LDL. La hipertrigliceridemia es secundaria al aumento de secrecion de VLDL por el
higado, asi como a una disminucion de la depuracion de remanentes de quilomicrones por
este organo durante el periodo posprandial. Las LDL enriquecidas en triglicéridos se
convierten a formas mas pequefias y densas. Estas LDL pequeias y densas se oxidan y
glican mas facilmente y son captadas con menor avidez por el higado a través del receptor
de LDL. Esto favorece su depdsito a nivel de la pared vascular, lo que determinaria su

capacidad aterogénica. (40)

Ha sido ampliamente demostrado la relacion entre el colesterol LDL elevado, el colesterol
HDL bajo y el riesgo de enfermedad cardiovascular continuo. Los limites de corte en los
niveles de lipidos no representan valores ideales sino valores estadisticos, por encima de los
cuales el riesgo de enfermedad cardiovascular es inaceptablemente alto. Los niveles de
lipidos de lipoproteinas en los nifios muestran pequeiias diferencias, aunque continuas,
segun la edad, sexo, estado puberal y raza. Cabe destacar que en la pubertad, los varones
experimentan una disminucion de los niveles de colesterol HDL y un leve aumento del
colesterol LDL, lo que explica en parte la propension de los hombres a padecer enfermedad
cardiovascular a una edad mas temprana que las mujeres. En los nifios menores de 2 afios

no se investiga habitualmente el perfil lipidico. (41)

SINDROME METABOLICO E HIPERTENSION.

En los pacientes con resistencia a la insulina o hiperinsulinemia es frecuente la hipertension
sensible a la sal. La HTA se asocia a la hiperinsulinemia secundaria a la insulinorresistencia
y a la disminucion de la depuracion de insulina. La insulina incrementa la retencion renal
de sodio aumentando la depuracion de agua libre, junto con estimulacion del tono simpatico

vascular especialmente en pacientes obesos; se ha propuesto la participacion de la leptina



en la hipertension del obeso por estimular la actividad simpatica, aumentar la frecuencia
cardiaca y provocar retencion de liquidos y consecuentemente aumento de la presion

arterial. (42)

En la mayoria de las poblaciones del mundo, la tension sanguinea esta directamente
correlacionada con el peso corporal, numerosos estudios han confirmado la asociacion entre
el peso ganado, porcentaje de grasa corporal e insulinorresistencia. Esta asociacion ya estd
presente desde edades tempranas. En adolescentes, la resistencia a la insulina se ha
asociado con retencion cronica de sodio y sensibilidad al sodio, que eran reversibles con la

pérdida de peso y el ejercicio. (26)

SINDROME METABOLICO Y OBESIDAD.

El tejido graso ademas de un reservorio energético, es un o6rgano endocrino que secreta una
serie de productos (4acidos grasos no esterificados, proteinas que estimulan la acetilacion)
hormonas (leptina, adiponectina entre otras) y principios activos (citoquinas como
interleuquina 6, factor de necrosis tumoral) que a través de acciones o sefiales locales y a
distancia, regulan el metabolismo energético, influencian la secrecion y accién de la
insulina y estimulan la sintesis y produccion de sustancias proinflamatorias (proteina C
reactiva) entre otros. (43) El aumento de este o6rgano llevaria a una entrega de estos
productos en cantidades suprafisioldgicas y explicaria tanto la RI como el efecto
proinflamatorio sobre diferentes o6rganos y sistemas. La obesidad visceral tiene una fuerte
relacién con la insulinorresistencia y el sindrome metabolico. Los adipocitos del tejido
graso abdominal presentan importantes diferencias endocrinoldgicas y metabodlicas en
relacion con los adipocitos del tejido graso subcutaneo. Estas diferencias pueden contribuir
al inicio y desarrollo del sindrome metabolico. Los adipocitos del tejido subcutaneo tienen
mayor capacidad de sintesis de leptina que los de la region visceral, mayor efecto
antilipolitico de la insulina y mayor afinidad por el receptor de la insulina. Los adipocitos
de la region visceral tienen mayor recambio de triglicéridos, mas receptores de androgenos,

adrenérgicos y de glucocorticoides. La resistencia a la accion de la insulina puede estar



presente en forma selectiva en el adipocitos del tejido graso visceral y no estar presente en

los del tejido subcutaneo. (44)

La oxidacion de los &cidos grasos produce la inhibicion en la utilizacion de la glucosa por
el musculo. El elevado aporte de acidos grasos libres provenientes del tejido adiposo
visceral potencia la sintesis hepatica de triglicéridos y estimula la gluconeogénesis y la
liberacion de glucosa a la sangre. Esto induce la aparicion de hiperinsulinemia
compensadora para mantener la glucemia dentro de valores normales. El hiperinsulinismo
persistente lleva al agotamiento de las células beta del pancreas, lo que se manifiesta
inicialmente como hiperglucemia postprandial. Extensos estudios poblacionales han
demostrado que la hiperglucemia postprandial (una de las primeras anormalidades del
metabolismo de los carbohidratos) tiene relacion con el stress oxidativo, dafio endotelial y
con el desarrollo de complicaciones cardiovasculares. La hiperglucemia cronica lleva al

agotamiento de la poblacion de las células beta del pancreas, con aparicion de diabetes. (44)

El riesgo de expresar una RI en la nifiez, tiene una estrecha relacion con la obesidad
independiente del sexo, edad o raza. La velocidad de ascenso ponderal en las primeras dos

décadas de la vida determina a futuro un mayor riesgo de RI. (45)

DIAGNOSTICO DE OBESIDAD EN LA INFANCIA. OBESIDAD
ABDOMINAL

Obesidad es el aumento de la grasa corporal producido por un balance positivo de energia.
La obesidad no es definida por el aumento de peso sino por el aumento de uno de los
componentes de la masa corporal, la grasa. En los nifios obesos muchas veces se observa un
aumento también de la masa magra. Para realizar el diagndstico de obesidad en el nifio se
utilizan el peso/edad, peso/talla, peso relativo, pliegues cutdneos y el IMC (indice de masa
corporal).

Los datos antropométricos constituyen la base del diagnostico en la practica clinica y
permiten valorar el exceso de peso de una manera indirecta. A diferencia de los métodos

directos, no miden el compartimiento graso, por lo que deben ser complementados con un



examen fisico para determinar si el aumento es de masa grasa, masa magra o esquelética.

(46)

Relacion peso/edad: es poco especifico debido a que ignora la talla y no diferencia la masa
magra. Tiene poca correlacion con la masa grasa. En pediatria, para la evaluacion de la
obesidad en nifios y adolescentes es imprescindible tomar en consideracion la estatura para
obtener una buena correlacion con la composicion corporal.

Relacion peso/talla: es un buen indicador en nifios, y se considera obesidad por encima del
percentil 90. No se recomienda su uso en puberes y adolescentes, principalmente en
aquellos que tienen una talla que no les corresponde para su edad. En los nifios obesos entre
el 10 al 15% del exceso de peso puede corresponder a la masa magra, por lo que puede dar
falsos positivos en los niflos atléticos. También puede sobreestimar la obesidad en
adolescentes.

Peso Relativo: relaciona el peso actual del nifio con el peso correspondiente al percentil 50
para la talla, usando las tablas de referencia para sexo. Puede calcularse usando la féormula:
( Peso actual/Peso ideal para la talla) x 100

indice de Masa Corporal (IMC) : relaciona el peso (en Kg) con la talla (en mts) al
cuadrado. Es el indice de uso habitual en la poblacion adulta. Se recomendaba su uso en
nifios mayores de 10 afios de edad. En menores de 10 afos se usaba el peso/talla y en
menores de 1 afio peso/edad. Actualmente se propone usar el IMC a partir de los 2 afios de

edad. (47)

A pesar de que no se ha logrado alin el consenso universal para definir la obesidad en nifios,
la International Obesity Task Force convocé a un taller para evaluar la forma mas adecuada
de diagnosticar la obesidad infantil y llegd a la conclusion de que el IMC es una medida
razonable para la determinacion de la grasa corporal de uso clinico en nifios y adolescentes.
Se confeccionaron tablas de IMC, tanto para varones como para nifias de 2 a 18 afios, a
nivel internacional y se determinaron los puntos de corte extrapolados de los valores de

IMC 25 y 30 del adulto, para sobrepeso y obesidad respectivamente. (47)



IMC varones y nifias de 2 a 16 anos (47)

EDAD IMC 25kg/m2 IMC 30 kg/m2
Nifos Nihas Ninos Ninas

2a 18.4 18.0 20.1 20.1
2a6m 18.1 17.8 19.8 19.5
3a 17.9 17.6 19.6 19.4
3abm 17.7 17.4 19.4 19.2
4a 17.6 17.3 19.3 19.1
4 a6m 17.5 17.2 19.3 19.1
5a 17.4 17.1 19.3 19.2
5a6m 17.5 17.2 19.5 19.3
6a 17.6 17.3 19.8 19.7
6 a6ém 17.7 17.5 20.2 20.1
7a 17.9 17.8 20.6 20.5
7 abm 18.2 18.0 21.1 21.0
8a 18.4 18.3 21.6 21.6
8abm 18.8 18.7 22.2 22.2
9a 19.1 19.1 22.8 22.8
9a6bm 19.5 19.5 23.4 23.5
10 a 19.8 19.9 24.0 241
10 a6m 20.2 20.3 24.6 24.8
11a 20.6 20.7 25.1 25.4
11 a6m 20.9 21.2 25.6 26.1
12 a 21.2 21.7 26.0 26.7




12 a6m 21.6 22.1 26.4 27.2
13 a 21.9 22.6 26.8 27.8
13 a6m 22.3 23.0 27.2 28.2
14 a 22.6 23.3 27.6 28.6
14 a 6m 23.0 23.7 28.0 28.9
15a 23.3 23.9 28.3 29.1
15a6m 23.6 24.2 28.6 29.3
16 a 23.9 24.4 28.9 29.4
16a6m 24.2 24.5 29.1 29.6
17 a 24.5 24.7 29.4 29.7
17a6 m 24.7 24.8 29.7 29.8
=18 a 25 25 30 30

El percentil 95 del IMC esta significativamente asociado con el aumento de la

grasa corporal de tal modo que: Sobrepeso >percentil 85 Obesidad >percentil 95

En nifos se usan estas distribuciones especificas de IMC por edad debido a los

incrementos desiguales de peso y estatura durante el crecimiento.

La asociacion de la obesidad con el sindrome metabdlico y riesgo cardiovascular
no se debe solamente al grado de obesidad, sino que estaria criticamente
relacionado y dependeria de la distribucién de la grasa corporal. En los nifios, de
forma similar a lo encontrado en adultos, se ha demostrado recientemente que
aquellos con adiposidad central desarrollan sindrome metabdlico con mayor
frecuencia. El aumento de la circunferencia de cintura en nifios y adolescentes se
asocia con hipertensién sistdlica y diastdlica, hipercolesterolemia, bajo colesterol
HDL, hipertrigliceridemia e insulinorresistencia y aumento del riesgo

cardiovascular. (48)



La distribucion normal de la grasa en los nifios varia con la edad y el sexo, asi
como grupo étnico; por esto la circunferencia de cintura debe compararse en
tablas con valores normales para cada edad y sexo dependiendo de la poblacion

de estudio. El percentil 90 o superior se asocia con mayor riesgo. (49)

Percentiles de circunferencia de cintura para nifios y adolescentes México-Americanos

de acuerdo a edad y sexo (49)

Edad Percentiles nifios Percentiles ninas

10® | 25@ | 50® | 75® | 90® 10® | 25®@ | 50® | 75® | 90®

2 444 | 456 | 476 | 498 @ 532 | 445 @ 457 | 48.0 | 50.0 | 53.5

3 46.1 475 | 498 | 525 | 56.7 | 46.0 | 47.4 | 50.1 52.6 | 56.7

4 478 | 494 | 520 | 542 | 60.2 | 475 | 49.2 | 522 | 55.2 | 59.9

5 495 513 | 542 | 56.3 H 63.6 | 49.0 51.0 | 542 | 57.8 | 63.0

6 512 | 632 | 56.3 | 60.7 A 671 | 50.5 | 52.7 | 56.3 | 60.4 @ 66.2

7 529 | 551 | 585 | 634 | 70.6 | 52.0 | 54.5 584 | 63.0 | 69.4

8 546 | 57.0 | 60.7 | 66.2 | 741 535 | 56.3 H 60.4 | 65.6 @ 72.6

9 56.3 | 589 | 629 | 689 | 77.6 | 55.0 | 58.0 625 | 68.2 | 75.8

10 58.0 | 608 | 651 | 71.6 | 81.0 | 56,5 | 59.8  64.6 | 70.8 | 78.9

11 59.7 | 62.7 | 672 | 744 | 845 | 58.1 616  66.6 | 73.4 | 821

12 614 | 646 @ 694 | 771 88.0 | 596 634 | 68.7 | 76.0 | 85.3

13 63.1 | 665 | 716 | 798 915 | 611 | 6561 | 70.8 | 786 | 885

14 648 | 684 | 738 | 826 | 95.0 | 626 | 669 | 729 | 81.2 | 917

15 66.5 | 703 | 76.0 | 853 | 984 | 641 | 68.7 749 | 83.8 | 94.8

16 68.2 | 722 | 781 | 88.0 | 101.9 | 65.6 | 704 | 77.0 | 86.4 | 98.0




17 69.9 | 741 | 80.3 | 90.7 | 1054 | 671 | 722 | 79.1 | 89.0 H 101.2

=18 716 | 76.0 A 825 | 93,5 | 1089 | 68.6 | 74.0 & 81.1 91.6 | 104.4

INSUFICIENCIA RENAL Y SINDROME METABOLICO.

Los pacientes con insuficiencia renal frecuentemente presentan muchas de las
condiciones incluidas en el SM como consecuencia de su enfermedad y/o de la
terapéutica empleada y constituyen un particular riesgo para subsecuentes

eventos cardiovasculares aun en la nifiez. (50)

Una de las alteraciones metabdlicas caracteristicas es la intolerancia a la glucosa,
con disminucion de la sensibilidad periférica a la insulina o insulinorresistencia. La
hiperinsulinemia resultante condiciona modificaciones en los niveles de leptina,

alteracion frecuente en los pacientes con insuficiencia renal. (51)

En los pacientes con insuficiencia renal sin diabetes también se pueden observar
alteraciones en el metabolismo de los hidratos de carbono. Estos trastornos
pueden consistir en glucemia en ayunas alterada, intolerancia a la glucosa,
normoglucemia con hiperinsulinemia. Existen cuatro mecanismos que contribuyen
a estas alteraciones: la insulinorresistencia, el aumento de la produccion de
glucosa por el higado, la alteracidén de la secrecion de insulina y la alteracion de la
depuracion de insulina. En la insuficiencia renal puede existir, entonces,

deficiencia y/o resistencia a la insulina con hiperinsulinemia. (53)

La insulinorresistencia puede presentarse en pacientes con la enfermedad
incipiente, esto se ha observado en algunas patologias con compromiso
inmunologico, como glomerulopatia por IgA y no inmunoldgico, como poliquistosis
renal. EI mecanismo principal de la insulinorresistencia en la uremia estaria
influido por factores dependientes de la enfermedad, como toxinas urémicas,

acidosis, anemia, hiperparatiroidismo o alteraciones del metabolismo de la



vitamina D y otros factores no especificos, como alteracién de los acidos grasos,
hormonas de contrarregulacion, aumento de TNF-a, aumento de leptina,

alteraciones de los niveles de adiponectina (52).

El hecho que la insuficiencia renal se encuentra asociada con un grado variable de
insulinorresistencia, produce cambios en los procesos metabdlicos mediados por

insulina. Esta situacién favorece la hipertrigliceridemia (53).

El cuadro lipoproteico asociado a la insulinorresistencia consiste en aumento de
triglicéridos, disminucion de HDL y presencia de LDL pequefia y densa. Esto
podria explicar en parte, el elevado riesgo cardiovascular en los pacientes con
diabetes e insuficiencia renal. (54)

Estudios en adultos han mostrado una mayor prevalencia de insulinorresistencia
en pacientes renales con didlisis peritoneal, extendiendo diversos estudios a
ninos y adolescentes en los que se observa alteracion en la resistencia a la

insulina desde etapas mas precoces de falla renal incluso en etapas 1-2. (55)

La hipertensién arterial es a la vez causa y consecuencia de la insuficiencia renal.
Su prevalencia aumenta con la disminucién del filtrado glomerular, alcanzando el
80% de pacientes en fase 5. Estan implicados varios mecanismos patogénicos:
estimulaciéon del sistema renina angiotensina aldosterona, hiperactividad
simpatica, expansién extracelular, disfuncion endotelial, aumento del calcio

intracelular, calcificaciones vasculares y posible enfermedad vascular renal. (50)

La dislipidemia es un trastorno frecuente en los pacientes con enfermedad renal y
asi como se transforma en un factor conocido de enfermedad cardiovascular
también lo es de progresion del dafio renal, una vez que éste se encuentra
presente. El rindn es responsable de la eliminacion de alrededor del 10% de LDL,
sin embargo la hiperlipidemia que se produce en los pacientes con nefropatia es
por mecanismos indirectos que no estan relacionados con la incapacidad del rifidn

para depurar lipoproteinas. Basicamente, las caracteristicas clinicas y



fisiopatoldgicas de la hiperlipidemia en pacientes con nefropatia dependen de tres
factores, a saber, albuminuria, uremia, y farmacos empleados en la terapéutica.

Estos factores en la mayoria de las veces suelen superponerse. (56)

Los pacientes con insuficiencia renal presentan también una disminucion en la
actividad de la lipasa hepatica (LH). Esta enzima tiene funcién triglicérido-
hidrolasa, se encuentra ubicada en los sinusoides hepaticos, es regulada por
hormonas (entre ellas la insulina) e interviene en la conversion de IDL en LDL. La
LH interviene ademas, en el catabolismo de la HDL y a pesar de la baja actividad
de esta enzima, los niveles de HDL también estan disminuidos. El descenso de
esta lipoproteina se asocia a la hipertrigliceridemia y a una disminucion en la
apoA1 (componente proteico principal de las HDL). La disminucién se ha
adjudicado a un aumento en el catabolismo renal de Apo A1 y a una disminucion

en su sintesis (57).

En lo que respecta a la asociacion con la albuminuria, la hipercolesterolemia esta
en relacion directa con la severidad de la pérdida de proteinas por orina y aunque
varios factores se han visto implicados, no se conoce el mecanismo exacto para
que esto suceda. Una vez que se presenta la insuficiencia renal, el trastorno de
lipidos que se observa con mayor frecuencia es la hipertrigliceridemia, en especial
cuando la depuracién de creatinina ya es menor a 30 ml/min/1.73m2. La
hiperlipidemia se presenta en el 40 a 60% de los pacientes urémicos sin
sustitucién, en el 65 al 80 % cuando ya estan siendo manejados con DP y en el 30

al 70 % de los pacientes que se encuentran en HD. (58)

La obesidad, eje central de todas las definiciones del sindrome metabdlico, esta
siendo reconocida, en los ultimos afos como causa de deterioro renal
fortaleciendo la interrelacion de los trastornos metabdlicos en el desarrollo de la
enfermedad renal y de ésta en el aumento de riesgo cardiovascular. Otra de las
caracteristicas de los pacientes con insuficiencia renal es la presencia de

sindrome metabdlico con malnutricion, esto resulta de las modificaciones que



produce la inflamacién cronica presente especialmente durante los tratamientos

sustitutivos, este cuadro ha sido descrito como epidemiologia reversa. (57)

En conclusidon los pacientes con insuficiencia renal en todos sus estadios
presentan mayor prevalencia de los factores de riesgo tradicionales relacionados
directamente con el sindrome metabdlico (diabetes, hipertension, dislipidemia) asi
como otros no tradicionales como hipoalbuminemia, aumento de lipoproteina A,
productos finales de glicacion, estrés oxidativo ademas de otros propios
relacionados con la uremia como los trastornos del metabolismo 6seo, sobrecarga
de volumen y aumento de factores trombogénicos. A estos factores se les agregan
los efectos de los diferentes tratamientos sustitutivos desde la hemodialisis y
dialisis peritoneal que resultan en liberacion o produccion de citocinas
proinflamatorias y otros factores que favorecen la disfuncion endotelial, asi como
los derivados del trasplante renal y la terapéutica con esteroides y farmacos
inmunosupresores que complican problemas subyacentes como la hipertension y
alteraciones del metabolismo de lipidos y carbohidratos; contribuyendo a las
alteraciones cardiovasculares principal causa de mortalidad en este grupo de

pacientes. (58)

TRASPLANTE RENAL Y SINDROME METABOLICO:

Los receptores de trasplante de un 6rgano solido presentan sindrome metabdlico
con mayor frecuencia que la poblacion general. La segunda causa de pérdida del
injerto renal es la muerte del paciente con injerto funcionante (durante el primer
ano 40% y >50% a los 10 anos del trasplante), siendo la patologia cardiovascular
la principal responsable de estas muertes. La elevada incidencia de
morbimortalidad es debida en parte a la alta prevalencia de los factores de riesgo
cardiovascular (HTA, diabetes, dislipidemia, hipertrofia ventricular izquierda,
metabolismo calcio-fésforo y anemia) muchos de los cuales forman parte del
sindrome metabdlico ademas de la patologia vascular (calcificaciones vasculares

y coronarias) derivada de su estancia en dialisis. En la poblacién trasplantada



ademas se afade el efecto deletéreo de algunos inmunosupresores sobre estos
factores, la presencia de rechazos agudos y los retrasplantes. Courivard y
colaboradores reportan una prevalencia de sindrome metabdlico 32% 1 ano
después del trasplante, pero se incrementa a 37.% a los 18 meses postrasplante.
(5,59)

La obesidad es muy frecuente entre los pacientes trasplantados y se asocia con
alteraciones lipidicas, resistencia a la insulina y deterioro de la funcion del injerto.
La prevalencia de HTA en la poblacién trasplantada es elevada, oscilando entre un
60-100% segun las series. En su etiologia intervienen diversos factores: la
hemodialisis cronica puede ocasionar cambios vasculares que perpetiuen la
situacion hipertensiva después del TR, el rechazo agudo, la disfuncion crénica del
injerto y la HTA que proviene de los rifiones propios; son secundarias a las
alteraciones de la dinamica renal con disminucion de la excrecién de sodio y la
activaciéon del eje renina angiostensina-aldosterona. Pero sin duda el factor mas
relevante es el efecto de los inmunosupresores sobre la tension arterial. Los
inmunosupresores que se sabe inducen HTA son los anticalcineurinicos y los
corticoides. A todas estas variaciones patogénicas se les adiciona la presencia de
insulinorresistencia, hiperinsulinismo y diabetes mellitus postrasplante (DMPT), lo
cual condiciona una mayor retencion de sodio por via renal y cambios vasculares y
metabdlicos. (60,61)

La alteracion del metabolismo de los carbohidratos y especificamente el desarrollo
de diabetes mellitus post trasplante es uno de los principales determinantes de la
morbimortalidad cardiovascular, ademas, acorta la supervivencia del injerto e
incrementa el riesgo de mortalidad y de presentar episodios de rechazo agudo. La
incidencia de esta complicacién va de 2.5 a 27%, aunque algunos estudios
mencionan incidencias tan altas como de 57.6%.Esta variacion puede
corresponder a diferencias en la eleccion de los regimenes inmunosupresores y a
la diferente susceptibilidad genética al desarrollo de la enfermedad entre las

poblaciones estudiadas. Su génesis se atribuye a multiples factores entre los



cuales las drogas como los esteroides, tacrolimus y ciclosporina A se vinculan a la
influencia genética, ciertos HLA, el sexo masculino y la enfermedad de base, para
desarrollar el disturbio endocrino metabdlico. (62). No se ha demostrado hasta la
fecha que la azatioprina, micofenolato mofetil o sirolimus produzcan diabetes. Por
otra parte, La resistencia de los tejidos periféricos a la accion insulinica promovida
por los mismos factores (esteroides, inhibidores de calcineurina, influencia
genética, obesidad, enfermedad de base), no soélo favorece el agotamiento de las
células beta del pancreas y la aparicion de la DMPT, sino que ademas, podria ser
un factor clave en la aparicion de dislipidemia, al producir una mayor sintesis de
VLDL, disminuir la accién de la lipoprotein lipasa y alterar la configuracion de los
receptores de lipoproteinas y los mecanismos de retroalimentacion de la sintesis
de colesterol. Reportandose la hiperlipidemia con una prevalencia de hasta el 60%

a los 12 meses postrasplante. (60, 63,64)

La dislipidemia es comun en los trasplantados de dérganos solidos, siendo su
prevalencia en los renales del 60-70% y puede estar presente y a los 3-6 meses
del trasplante. El patrén dislipidémico caracteristico es aumento de colesterol total,
triglicéridos, lipoproteina de baja densidad (LDL-c) y la apolipoproteina B (apo B) y
su etiologia es multifactorial. EI mecanismo por el que la ciclosporina induce
dislipidemia parece ser mediado por su capacidad de unién al receptor de las LDL,
produciendo asi un incremento de éstas. Ademas impide la absorcién de colesterol
por el intestino e inhibe la sintesis de acidos biliares a partir de éste, y también
disminuye el aclaramiento de VLDL y LDL. El uso de tacrolimus también se ha
asociado a un aumento del colesterol total y de triglicéridos pero menos intenso
que el de la ciclosporina. Tampoco hay evidencia de que la azatioprina o el
micofenolato mofetil sean capaces de producir alteraciones en el perfil lipidico de
los trasplantados renales. El sirolimus aumenta los niveles de colesterol total y de
triglicéridos en una proporcion mucho mayor que la ciclosporina y tacrolimus.
Cuando se usa en asociacion exacerba la hipercolesterolemia inducida por la

ciclosporina y la hipertrigliceridemia inducida por los esteroides. Esta complicacion



puede estar presente hasta en el 40% de los pacientes, y para su control se deben

disminuir las dosis de sirolimus y asociar estatinas. (63,64)

Los esteroides son otro de los factores implicados en el desarrollo de
complicaciones metabdlicas en pacientes trasplantados favorecen la hipertension,
principalmente en los primeros dias postquirurgicos y durante los eventos de
rechazo en que se requieren altas dosis en forma intravenosa, influyen en el
metabolismo alterado de los carbohidratos y de los lipidos y estimulan el apetito
con lo que favorecen la ingesta caldrica. A lo largo de estos afios se han realizado
varios intentos de utilizar una inmunosupresion libre de corticoesteroides con el fin
de evitar el elevado numero de efectos secundarios y complicaciones que
favorecen. (64,65)

Considerando todas estas alteraciones a que estan expuestos los pacientes
receptores de trasplante renal por su patologia de base asi como las alteraciones
atribuidas por la terapeutica inmunosupresora postererior, ha despertado el interes
de los investigadores con numerosos estudios evaluando la prevalencia de
sindrome metabdlico en pacientes trasplantados, en su mayoria estudios
retrospectivos encontrando una prevalencia entre 20-30% a 6 anos de
seguimiento, con una variabilidad dependiente de los criterios empleados para su
diagnéstico. (66, 67)

Uno de los estudios que evalua el efecto del trasplante renal a corto plazo sobre
alteraciones metabodlicas como alteraciones lipidicas y del metabolismo de los
carbohidratos es el realizado por Joran Hjelsemaeth a través de un estudio
prospectivo que incluye 163 pacientes con seguimiento a 10 semanas posterior al
trasplante renal, dentro de los hallazgos destacan: una intolerancia a la glucosa
en 52% de los pacientes posterior a trasplante en comparacion con solo el 12%
previo al procedimiento quirurgico, se observo dislipidemia con predominio de

hipertrigliceridemia asociado a bajos niveles de HDL como principal alteracion



lipidica, no hubo alteraciones significativas en relacion a hipertension arterial con

una alta prevalencia previa y posterior al trasplante del 80%. (68)

La informacién en nifios es mas escasa, sin embargo contundente en el hecho de
que una vez sometidos a trasplante renal los pacientes pediatricos también
exhiben una mayor frecuencia de los componentes individuales del SM, con una
prevalencia variable, al igual que en adultos, dependiendo de la definicién
empleada. Siendo aun mas complicada una definicion estandarizada en el caso de
los nifos, la mayoria de los autores que publican series en pacientes pediatricos
han establecido sus propios criterios. El estudio de Wilson et al, titulado Alta
prevalencia de SM en asociacién con Hipertrofia Ventricular Izquierda en pacientes
trasplantados renales, describe un estudio retrospectivo multicéntrico de 234
pacientes, reportando que la prevalencia de SM en nifios fue significativamente
mayor desde 18% pretrasplante a 37% a un afo de seguimiento postrasplante.
Este incremento coincide con un significativo incremento de obesidad,
hipertension e intolerancia a la glucosa entre pacientes trasplantados comparado
con su situacidon previa a trasplante. Si bien es uno de los pocos estudios que
considera la situacion pretrasplante de la poblacion de estudio, al ser un estudio
retrospectivo solo 77% de los pacientes completaban la informacién requerida

para una evaluacion de la prevalencia de SM previo a trasplante. (69)

De los estudios en pacientes pediatricos trasplantados realizados en nuestro pais
el mas reconocido es el publicado por Ramirez-Cortez y colaboradores, consiste
en un estudio retrospectivo que pretende evaluar la prevalencia de SM y obesidad
en ninos mexicanos a un afo de trasplante. Se incluyeron 32 pacientes
trasplantados entre 2004 y 2006, las evaluaciones de los componentes del SM
fueron efectuadas al ano del trasplante, se encontré que el 25% de los pacientes
cumplian criterio de SM de acuerdo a la definicion pediatrica de la ATP Ili
mientras que la cifra se reducia a un 3% si se tomaba en consideracion el criterio
de la FID. Otros aspectos relevantes del estudio fue el estadisticamente

significativo incremento del indice de masa corporal al ano de trasplante y la



asociaciéon de obesidad con SM en los sujetos de estudio. Aunque con una
reducida muestra aun con dos afios de periodo de estudio, nos presenta un

panorama de la situacién de trasplante y SM en nuestro medio. (70)

En nuestra institucion contamos con un el estudio realizado por Cortes — Corrales
el cual evalud los pacientes trasplantados durante 4 meses del afio 2010, reporta
la frecuencia de sindrome metabdlico y cada uno de sus componentes, con los
criterios de la ATPIIIl, en un grupo de 24 pacientes pediatricos, antes y 3 meses
después de habérseles realizado un trasplante renal. En él se encontré que la
frecuencia de sindrome metabdlico aument6é de 0 al 8 % después del trasplante
(71). Ademas de otro estudio transversal observacional en el Hospital de Pediatria
Centro Médico Nacional de Occidente en pacientes trasplantados en el periodo
comprendido del 1° de febrero al 31 de Julio del 2009 con un enfoque en la
prevalencia de dislipidemia, se document6é en dicho estudio que el 60% de los
pacientes estudiados tenian dislipedimia, 8% sobrepeso, 9% obesidad, 28%

hipertension arterial y 1.3% desarrollaron diabetes postrasplante (71).

La mayoria de los estudios realizados tanto en adultos como en pacientes
pediatricos son estudios retrospectivos con seguimiento a largo plazo quedando
ampliamente demostrada la relacion entre trasplante de 6rganos solidos y elevada
prevalencia de sindrome metabdlico, sin embargo en la gran mayoria de los
estudios se ignora la situacidon previa a trasplante asi como el efecto directo a

corto plazo de esta intervencion terapéutica sobre los componentes del sindrome.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El trasplante renal es la opcion que proporciona la mejor calidad de vida para los
pacientes con enfermedad renal cronica que ameritan de un tratamiento de
reemplazo. Su éxito ha mejorado con el desarrollo de nuevos y mejores
medicamentos inmunosupresores, lo que ha permitido el aumento significativo,

tanto de la sobrevida del paciente como del 6rgano trasplantado.



Sin embargo y en contraste con la poblacion pediatrica general, los nifios con
enfermedad renal croénica, incluso después del trasplante, presentan
complicaciones cardiovasculares que pueden incrementar su morbimortalidad.
Este tipo de complicaciones estan determinadas por alteraciones hemodinamicas,
metabdlicas y nutricionales que se desarrollan en el transcurso de la enfermedad y
entre ellas destacan: hipertension arterial, toxinas urémicas, anormalidades del
metabolismo del calcio-fosforo, resistencia a la insulina y dislipidemia. Después del
trasplante renal, diversos estudios han mostrado que durante su seguimiento, los
pacientes presentan incremento en las posibilidades de desarrollar diabetes y
dislipidemia. Estan propensos a un deterioro en el metabolismo de los lipidos y de
la glucosa, asociado entre otros factores, a la terapia inmunosupresora. Reportes
previos en pacientes trasplantados han mostrado que la prevalencia de sindrome
metabdlico se incrementa a través del tiempo desde 18% antes del trasplante a
37% después de un ano y hasta 45% después de 3 afios de haberse realizado el

procedimiento.

La UMAE, Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente es uno
de los principales centros a nivel nacional y de Latino-América que realiza
trasplante renal pediatrico. Se reconoce que en él, la evolucidn pos-trasplante y
los resultados en cuanto a supervivencia de injerto son favorables a corto y a largo
plazo. El estudio de tesis realizado en esta unidad por la doctora lyali Margarita
Corrales Cambero, durante 4 meses del afio 2010, reporta la frecuencia de
sindrome metabdlico y cada uno de sus componentes, con los criterios de la
ATPIIl, en un grupo de 24 pacientes pediatricos, antes y 3 meses después de
habérseles realizado un trasplante renal. En él se encontré que la frecuencia de
sindrome metabdlico aumentd de 0 al 8 % después del trasplante. El interés del
presente estudio es valorar si durante el seguimiento de estos pacientes y con o a
pesar de la intervencion dietética y farmacolégica de sus componentes, la

frecuencia del sindrome metabdlico se ha modificado después de haber



transcurrido mas de 18 meses del trasplante. De lo anterior surge la siguiente

pregunta de investigacion:

¢La frecuencia de sindrome metabdlico y de cada uno de sus componentes,
se modifica después de 18 meses del trasplante renal, en receptores que son
atendidos en la UMAE Hospital de Pediatria CMNO?

JUSTIFICACION.

Magnitud:

La UMAE, HP, CMNO es el centro con mayor numero de trasplantes pediatricos
por afo a nivel nacional, con un promedio de 65 procedimientos al afo, la mayoria
de ellos de donador vivo relacionado. El sindrome metabdlico se ha documentado
en nifos y adolescentes. En adolescentes americanos se observa un incremento
del 9.2% a 12.7% en un periodo de 10 afos. En nifos mexicanos la prevalencia de
sindrome metabdlico se ha estimado en un 6.5 a 7.9%. Estudios realizados en
pacientes adultos pos-trasplantados renales muestran una prevalencia cinco
veces mayor que en la poblacién general.

Un trabajo de tesis realizado en esta unidad, con 24 pacientes, en el afio 2010,
muestra incremento en la frecuencia de sindrome metabdlico de 0 al 8%, antes y 3

meses después, respectivamente, de haberse realizado su trasplante renal.

Trascendencia:

Esta bien documentada la alta prevalencia de sindrome metabdlico en pacientes
con enfermedad renal croénica, incluso después del trasplante, asi como las
alteraciones metabdlicas propias de la patologia y su asociaciéon a la terapia
inmunosupresora. Su existencia en los pacientes trasplantados se identifica como
un factor importante de riesgo cardiovascular y de deterioro a largo plazo, de la
funcién del injerto.

En adultos, la segunda causa de pérdida del injerto renal es la muerte del paciente

con injerto funcionante (durante el primer afio 40% y >50% a los 10 afos del



trasplante). La patologia cardiovascular es la principal responsable de estas

muertes.

Vulnerabilidad:

A pesar de lo destacada que resulta la productividad de este centro, la experiencia
que se tiene en el conocimiento de la prevalencia de sindrome metabdlico en
pacientes con enfermedad renal cronica y su evolucion después de recibir un
trasplante renal, es aun limitada.

El sindrome metabdlico se ha estudiado de manera amplia como factor de riesgo
cardiovascular en adultos, sin embargo, es poca la experiencia en nifios. Ademas
del estudio de tesis realizado en este hospital en el afio 2010, existe otro a nivel
nacional en pacientes pediatricos trasplantados que no reporta el perfil metabdlico
previo al trasplante. Por otra parte, la mayoria de los estudios realizados son
retrospectivos con seguimiento a largo plazo quedando demostrada la relacién
entre trasplante de d&rganos solidos y la elevada prevalencia de sindrome
metabdlico, sin embargo, en la gran mayoria de éstos se ignora la situacion previa
al trasplante asi como el efecto directo a corto y mediano plazo de la intervencion

terapéutica sobre los componentes del sindrome.

Factibilidad

La mayoria de los pacientes trasplantados en los meses de marzo a julio del 2010,
que participaron en el estudio realizado por la Dra. lyali Margarita Corrales
Cambero en esta UMAE, HP, CMNO, IMSS; aun acuden a consulta externa para
seguimiento y control de su tratamiento. Los pocos que fueron dados de alta por
edad y que estan siendo controlados por el servicio de Nefrologia de adultos, son
facilmente localizables y conocemos de su disponibilidad para cooperar en este
estudio. Consideramos estas razones suficientes para hacer factible un estudio
como el que se pretende realizar. Los datos clinicos y paraclinicos son sencillos de
obtener, en su mayoria forman parte del seguimiento del paciente en consulta y
las determinaciones analiticas y antropométricas adicionales se realizaran durante

el periodo de estudio que hemos seleccionado.



Objetivos generales

Comparar la frecuencia de Sindrome metabdlico y de cada uno de sus

componentes, después de 18 meses del trasplante renal, en un grupo de

pacientes pediatricos que se evalué de manera previa, en la UMAE Hospital de
Pediatria, CMNO.

Objetivos particulares

1. Conocer la frecuencia de sindrome metabdlico de acuerdo a los criterios

diagnosticos en nifios del National Cholesterol Education Program (NCEP)

Adult Treatment Panel Il (ATP lll) después de 18 meses de seguimiento, en un

grupo previamente evaluado de pacientes trasplantados de rifion en la UMAE
Hospital de Pediatria de CMNO.

2. Determinar la frecuencia de los componentes de sindrome metabdlico después

de 18 meses de seguimiento en un grupo previamente evaluado de pacientes

receptores de trasplante renal en la UMAE hospital de Pediatria de CMNO:

a.

b
C.
d

Conocer la frecuencia de resistencia a la insulina.

. Evaluar IMC y frecuencia de obesidad.

Determinar la frecuencia de hipertension arterial.

. Conocer el perfil de lipidos y la frecuencia de hipercolesterolemia e

hipertrigliceridemia.

3. Describir el tipo de terapia inmunosupresora posterior al trasplante renal y su

asociacion con la evolucion de sindrome metabdlico.

4. Describir la incidencia de rechazo agudo y su asociacion con sindrome

metabdlico en la poblacion de estudio.



Material y métodos:

Diseio de estudio.

Estudio de cohorte.

Universo de estudio.

Pacientes pediatricos receptores de trasplante renal, que fueron intervenidos en la
Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Pediatria, Centro Médico
Nacional de Occidente, IMSS; en el periodo del 29 de marzo al 31 de julio del
2010.

Tamano de la muestra.
Todos los pacientes que fueron trasplantados de donador vivo relacionado en la
Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Pediatria, Centro Médico
Nacional de Occidente, IMSS; durante el periodo del 29 de Marzo al 31 de Julio
del 2010, que presentaron una depuracidén de creatinina igual o mayor a 60 ml/
min/1.73m2 a los 3 meses postrasplante.
Criterios de inclusién.
1. Pacientes que fueron sometidos a trasplante renal de donador vivo relacionado
en el periodo referido y cumplan con las determinaciones clinicas y analiticas a 18
0 mas meses de seguimiento.
Criterios de exclusion
1.-Pacientes que durante su evaluacion presenten datos clinicos y/o para-clinicos
de rechazo recibiendo tratamiento con prednisona en esquema de descenso u
otra patologia aguda que altere temporalmente los parametros clinicos o

bioquimicos del estudio.

Criterios de eliminacion.
1. Paciente egresados a otra unidad hospitalaria que no acudan a su evaluacion.
2. Pacientes con pérdida del injerto o fallecidos durante el periodo de seguimiento.

3. Pacientes con determinaciones clinicas o analiticas incompletas.

Descripcion de las variables.



Variable dependiente:

Sindrome metabolico

Variable independiente:

Resistencia a la insulina, Hipertensién, Obesidad, indice cintura / Cadera, indice
de masa corporal.

Dislipidemia (hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, colesterol HDL bajo), Edad,

Género, Inmunosupresion, Rechazos, Dosis de prednisona, Antilipemiante.

VARIABLE UNIDAD DE MEDICION ESCALA ANALISIS

Edad Meses Cuantitativa continua Media y desviacion
estandar.

Genero a) Masculino  b) Femenino Cualitativa nominal Frecuencias y
porcentaje

Peso Kilogramos y puntuacion Z Cuantitativa continua Media y desviacion
estandar.

Talla Centimetros y puntuacion Z Cuantitativa continua Media y desviacion

estandar.

indice de Masa

Kg/m2

Cuantitativa continua

Media y desviacion

Arterial Sistémica

Corporal (IMC) estandar.
Indice cintura/ Centimetros y puntuacion Z Cuantitativa nominal Frecuencias y
Cadera porcentajes.
Etiologia de la a) Glomerular b) Uroloégica c) Otras | Cualitativa nominal Frecuencias y
IRC d) No determinada porcentajes.
Hipertension a. Si b) No Cualitativa nominal Frecuencias y

porcentajes.

Donante 1)Papa 2)Mama 3)Hermano(a) Cualitativa nominal Frecuencias y
4)Tio(a) 5)Otro 6)No relacionado porcentajes.
Inmunosupresion | 1)Basiliximab-pdn-aza 2) Cualitativa nominal Frecuencias y
(inducciodn) Basilizimab-pdn-mmf 3) porcentajes.
Timoglobulina-pdn-aza 4)
Timoglobulina- pdn-mmf 5) Otro
Inmunosupresion | Esquema inmunosupresor 1) pdn- Cualitativa Nominal Frecuencias y
(mantenimiento) | aza-cic 2) pdn-aza-tac 3) pdn-aza- porcentajes.
sir 4) pdn-mmf-cic 5) pdn-mmf-
tac 6) pdn-mmf-sir 7) pdn-aza 8)
pdn-mmf 9) Otro
Antilipemiante a) No recibe b)Pravastatina Cualitativa Nominal Frecuencias y
c)Atorvastatina d) Bezafibrato porcentajes.
Dosis de (mg/Kg/dia) Cuantitativa continua Media y desviacion
Prednisona estandar.
Rechazos Numero Cuantitativa continua Media y desviacion

estandar.




Diabetes Mellitus a. Si b) No

Cualitativa nominal

Frecuencias y

porcentajes.
Resistencia a la Indice >2.5 Cuantitativa continua Media y desviacion
insulina estandar.
Glucosa mg/dL Cuantitativa continua Media y desviacion

estandar.

Colesterol total mg/dL

Cuantitativa continua

Media y desviacion
estandar.

Triglicéridos mg/dL Cuantitativa continua Media y desviacion
estandar.

HDL mg/dL Cuantitativa continua Media y desviacion
estandar.

LDL mg/dL Cuantitativa continua Media y desviacion
estandar.

Creatinina mg/dL Cuantitativa continua Media y desviacion

estandar.

Depuracion de ml/min/1.73m2

Cuantitativa continua

Media y desviacion

creatinina estandar.

Tiempo Meses Cuantitativa continua Media y desviacion

postrasplante estandar.
Procedimiento

6. Se obtendran de la base electronica de datos de servicio de Nefrologia-
Trasplantes, la identificacion de los pacientes trasplantados de donante vivo,
durante el periodo del 29 de marzo al 31 de julio del 2010.

7. Los pacientes seran revisados en el consultorio de consulta externa de la
UMAE hospital de pediatria para su evaluacion de somatometria completa por
el investigador responsable.

8. Se les solicitaran estudios de laboratorio para ser revisados en consulta
subsecuente.

9. Se Revisara el expediente electronico e impreso de cada uno de los pacientes.

Edad:

Expresada en afios y meses cumplidos.

Peso:

Se registrara en kilogramos con un decimal.



Se utilizé balanza de precision para uso médico disponible en el area de
hospitalizacion y consulta externa de la unidad marca SECA modelo 767 (Vogel &
Halke GMBH & Co, Hamburg, Alemania).Con ropa liviana sin calzado

Talla:

Se registrara en centimetros sin decimales.

La estatura se determind con un estadidmetro adosado a la balanza SECA modelo
767 (Vogel & Halke GMBH & Co, Hamburg, Alemania).

El paciente es medido en posicion de pie de espalda a la superficie vertical del
altimetro, sus talones, nalgas y cabeza en contacto con el mismo; los talones
permanecen juntos y los hombros relajados, para minimizar desviaciones de la

columna.

Indicadores Antropomeétricos: Indice de masa corporal, peso/edad, / edad/
talla, pesoltalla:

El IMC expresado en Kg/m? sera calculado a partir del registro de peso y talla de
acuerdo a la formula: IMC = Peso / Talla?

Se expresaran IMC, Peso/Edad, Talla/Edad, Peso/Talla de acuerdo a
puntuaciéonon Z

Se calculara el puntaje Z con la férmula:

pz= ((x/M)-) — 1
LS

Donde pz es puntuacién z; x, el valor del sujeto; M, la media; L, el factor de
transformacion de Box—Cox; y S, la desviacion estandar (DE). Se tomaran como
valores de referencia las tablas de los Centers for Disease Control and Prevention
(CDC), ya que se considera que estas tablas fueron desarrolladas con datos y
procedimientos estadisticos perfeccionados, ademas de que representan mejor la
diversidad racial—-étnica

Los pacientes se clasificaran como no obesos (IMC < percentil 85), con sobrepeso

(IMC-entre los percentiles 85 y 94) y obesos (IMC > percentil 95)

Circunferencia de cintura y cadera:



Se realizo la medicién con cinta métrica inextensible a nivel de cicatriz umbilical
para cintura y en el borde laterosuperior de ambas crestas iliacas para perimetro
de cadera al final de una espiracion promediando dos mediciones.

Se clasificara al paciente en percentiles para el indice tomando valores de
referencia para poblacion México-Americana publicados por Fernandez vy

colaboradores.

Presion arterial:

Se medira la presion arterial diastolica (PAD) y sistdlica (PAS) con un
esfingomandmetro de mercurio con manguito de acuerdo a edad utilizando la
metodologia estandarizada por el Second task Force:

Preparacion del paciente:

Debe estar sentado, en reposo, relajado, la espalda y los pies del paciente deben
estar apoyados, el brazo seleccionado se apoya sobre un soporte o mesa
quedando a la altura del corazén y dejar desprovisto de ropa el brazo a utilizar con
espacio suficiente para la colocacion del estetoscopio en la fosa antecubital.
Procedimiento:

Se envuelve con el mango el brazo del paciente de forma uniforme y con firmeza,
de tal forma que su borde inferior se encuentre entre 1-2,5 cm. por arriba del
espacio antecubital. Sin que el manguito de goma exceda las % partes del brazo.
El manguito neumatico se insufla hasta 20 mm Hg por encima del nivel de
aboliciéon del pulso radial. La columna del mercurio debe descender a una
velocidad aproximada de 2 mm Hg por segundo. Se considera PA sistélica (PAS)
la audicion del primer latido arterial, o fase | de Korotkoff. La PA diastélica (PAD)
se define por un cambio del tono de los ruidos arteriales, fase IV de Korotkoff o por
la ausencia de los mismos, fase V de Korotkoff.

La hipertensién arterial se definira como el promedio de la tension arterial sistdlica

o diastodlica mayor o igual al percentil 90 para la edad, sexo y talla.



Etiologia de la insuficiencia renal:

En aquellos casos que haya sido determinada la causa se especificara
englobandose como:

- Glomerular, en la que se incluiran: Esclerosis focal y segmentaria,
Glomerulonefritis membranoproliferativa, Glomerulonefritis membranosa,
Nefropatia lupica, Glomerulonefritis rapidamente progresiva, Nefropatia por IgA y
Vasculitis renales.

- Estructural: Aquellas causas con alteracién anatomica o uropatias.

Tipo de terapia sustitutiva:
Especificando hemodialisis, Dialisis peritoneal automatiza o Dialisis peritoneal

continua ambulatoria.

Tratamiento previo:
Especificando el uso de antihipertensivos, esteroides y dislipemiantes asi como el

tiempo y dosis de tratamiento previo a trasplante y durante el periodo de estudio.

Fecha del trasplante:

Expresada como dia, mes, afo.

Terapia de induccion recibida:

Se especificara la induccion recibida con anticuerpos monoclonales o policlonales
de acuerdo las indicaciones establecidas para cada uno de ellos en el protocolo de
trasplante renal del servicio, asi como su asociaciéon con esteroide y

antimetabolito.

Terapia de inmunosupresion de mantenimiento:

Se consignara la terapia de inmunosupresion de mantenimiento a su egreso en el
postrasplante inmediato asi como los cambios realizados al esquema durante el
tiempo de seguimiento indicando para cada caso la indicacion de cambio de

farmaco y el tiempo postrasplante de haberse realizado.



Eventos de rechazo.

En los casos de rechazo agudo se indicara el numero de eventos desde el
trasplante hasta el momento actual, si se corroboré el diagnéstico con estudio
histopatoldgico, la clasificacion del mismo de acuerdo a la clasificacion histologica
de Banff,

Tratamiento recibido.

Tratamiento recibido (describiendo farmaco, dosis y duracion) .

Diabetes postrasplante:

Se diagnosticara diabetes postrasplante de acuerdo a los criterios de la Asociaciéon
Americana de Diabetes y la Organizacion mundial de la saludo como la
terminacion en ausencia de sintomas de 3 determinaciones de glucosa en ayuno
mayor a 126 mg/dl o una determinacion en presencia de sintomas. O bien, una
curva de tolerancia a la glucosa con glicemia mayor a 200 mg/dl a las 2 horas en
pacientes receptores de trasplante renal, habiendo descartado diabetes e

intolerancia la glucosa previo a trasplante.

Antilipemiante:
Para los pacientes con perfil de lipido alterado que se requiera de tratamiento
antilipemiante se especificara el tipo, dosis y tiempo de inicio y duraciéon de

tratamiento previo y posterior al trasplante renal.

Valoracién bioquimica:

Se efectuaran determinaciones analiticas al momento actual sobre:

Niveles séricos de insulina, glucosa, colesterol total, triglicéridos, HDL, VLDL, LDL,
acido urico y albumina.

Se valorara la funcién del injerto renal mediante formula de Schwartz y el resultado

se expresara en ml/min/1.73m2SC.



Las muestras de sangre seran obtenidas por puncién venosa, en condiciones de
12 horas de ayuno. Las determinaciones de glucosa, triglicéridos y colesterol:
HDL, VLDL, LDL (previa precipitacion), se realizaran por metodologia enzimatica
colorimétrica

La insulinemia sérica se determinara por radioimmunoensayo.

La insulinorresistencia se definira por el modelo de homeostasis (HOMA-IR)
validado en nifios y adolescentes. Se utilizara la ecuacion: Insulinemia en ayunas
(uU/l) x glucemia en ayunas (mmol/l)/22,5, Definiéndose como resistencia a la
insulina un indice mayor a 2.5.

La determinacion de creatinina se realizara por espectrofotometria enzimatica

(Reaccion de Jaffé).

Sindrome metabdlico.

Con las variables obtenidas se describira la frecuencia de sindrome metabdlico en
la poblacion de estudio de acuerdo a los criterios de la National Cholesterol
Education Program (NCEP) Adult Treatment Panel Il (ATP Ill) para nifos vy

adolescentes adaptada por S. Cook.

Anadlisis estadistico.

* Para la elaboracion de documentos (protocolo, disefio de hoja de coleccion
de datos, anexos y tesis) se utilizara el procesador de texto Microsoft Word
para Windows XP de Microsoft Office ®.

* El indice de Masa Corporal (IMC) y la resistencia a la insulina seran
calculados con las formulas referidas en el mismo formato de captura de
datos del programa Microsoft Excel para Windows XP de Microsoft Office
®.

* El analisis consistira en obtener frecuencias y proporciones de las variables
seleccionadas de las variables cualitativas.

* Las variables cuantitativas seran presentadas como promedio y desviacion
estandar (DE),



* Los valores seran comparados con los resultados del trabajo de la Dra.
Corrales Cambero, previos y 3 meses después del trasplante,
respectivamente,

* Para analisis inferencial se utilizara la prueba de Chi cuadrada para
proporciones de aquellos nifios con y sin Sindrome metabdlico.

* Para analisis antes y después de variables cualitativas se utilizara la prueba
de McNemar.

* Para determinar si existe diferencia estadisticamente significativa en la
frecuencia de sindrome metabdlico previo, 3 y 18 0 mas meses post-
trasplante, se realizara la prueba de suma de rangos de Wilcoxon.

* Toda la informacion sera incluida en una base de datos electronica
disefiada en Excel para Windows XP de Microsoft Office ® para
posteriormente procesarse en el paquete estadistico Microsoft SPSS

version 19®

PRESENTACION DE RESULTADOS

Para la presentacion de los resultados obtenidos se elaboraran tablas vy graficas
de barras, dispersion y circulares; el informe final en forma impresa sera
presentado por el investigador asociado como tesis de postgrado para obtener el

titulo de Nefrélogo pediatra.

DIFUSION DE RESULTADOS

Se entregara por escrito copia de los resultados obtenidos en el presente estudio
a la Subdireccion de Investigacion y a la Jefatura de Nefrologia de la UMAE, HP,
CMNO, IMSS.

El estudio en su momento sera presentado oralmente ante el Colegio de
Nefrologia de Jalisco como requisito de ingreso. También sera presentado
oralmente o en Poster en reuniones o Congresos de la especialidad de Nefrologia
y en conjunto con la Dra. lyali Margarita Corrales Cambero, se enviara a revision

para publicacion en revista nacional indexada.



RECURSOS PARA EL ESTUDIO

Infraestructura:

El programa de trasplante cuenta con un protocolo establecido en el que se
realizan las determinaciones analiticas para glucosa colesterol total, triglicéridos,
HDL, VLDL y LDL, acido urico y albumina.

Las determinaciones de insulina se incluirdn en las valoraciones analiticas de la
consulta externa para su valoracion en caso de que el paciente haya sido dado por

edad sera llamado para su valoracion.

Recursos Humanos

Dr.Alejandro Macario Reynoso Ramirez Tesista
Residente de 6to. Ano de Nefrologia Pediatrica

Dr. Gustavo Pérez Cortés Director de Tesis y
Servicio de Nefrologia, UMAE Responsable del
Hospital de Pediatria Proyecto

Recursos Materiales
Materiales: Equipo de computo e impresora, consumibles de computacion:
cartuchos de tinta negro y color, discos; articulos de papeleria: Hojas blancas,

boligrafos, lapices. Fotocopias.

Recursos Financieros

Las valoraciones, determinaciones bioquimicas y de gabinete seran realizadas a

nivel institucional. Los recursos econdmicos adicionales seran proporcionados por

los investigadores segun sea requerido.



CONSIDERACIONES ETICAS

Se considera un estudio con riesgo minimo en el cual se tomaran estudios de
laboratorio, por lo que se requiere la firma de consentimiento informado de padres
o tutores para participar en el estudio.(ANEXO 1) .

El estudio sera elaborado bajo los lineamientos de la ley general de la salud en
materia de Investigacion para la Salud, emitido por la secretaria de Salud.

El protocolo sera sometido a los Comité de Investigaciénén y de ética del Centro
Médico del Occidente de Pediatria para evaluar los aspectos metodologicos vy

éticos del proyecto.

RESULTADOS .
Se estudiaron pacientes trasplantados en la UMAE Hospital de Pediatria CMNO,
en el periodo del 29 de marzo 2010 al 31 de julio del 2010. En quienes ya se
habia valorado la prevalencia de sindrome metabdlico y sus componentes antes
y a los 3 meses del trasplante. En este estudio se observo la evolucién después
de 18 meses del trasplante, con un promedio de 22.5 meses con un minimo 19.1y
maximo 29.1 meses. Se incluyeron 21 pacientes de 24 que se habian evaluado
en inicialmente lo que corresponde al 87.5 %, ya que 3 perdieron el injerto durante
su seguimiento.

La edad promedio fue de 16.1afos,con extremos de 9.2 a 18.2.

En la grafica 1 se muestra el numero de pacientes agrupados por menores de 16

anos y mayores de 16.



PACIENTES AGRUPADOS POR EDAD EN QUIENES QUE SE VALORO SU
EVOLUCION DESPUES DE 18 MESES DEL TRASPLANTE RENAL EN LA UMAE
HOSPITAL DE PEDIATRIA CMNO IMSS.
n=21
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Grafica 1

En la grafica 2 se muestra la distribucion por género.

GENERO DE LOS PACIENTES EN SEGUIMIENTO DESPUES DE 18 MESES DEL
TRASPLANTE RENAL UMAE HOSPITAL DE PEDIATRIA CMNO IMSS
N=21.
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Grafica 2.

En la grafica 3 se muestra la distribucion de los pacientes de acuerdo etiologia de

la insuficiencia renal .

ETIOLOGIA DE LA INSUFICIENCIA RENAL CRONICA EN PACIENTES EN
SEGUIMIENTO DE SINDROME METABOLICO Y CADA UNO DE SUS
COMPONENTES
n=21
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Grafica 3.

En la grafica 4 muestra la distribucién de los paciente de acuerdo al tipo de terapia

remplazo renal previo al trasplante.



DPCA= DIALISIS
PERITONEAL CONTINUA
AMBULATORIA.

DPA= DIALISIS
PERITONEAL
AUTOMATIZADA.

TERAPIA SUSTITUTIVA RECIBIDA
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Grafica 4.




En la grafica 5. Se muestra la terapia de induccion recibida como preparacién para

el trasplante renal.

INDUCCION RECIBIDA
UMAE HOSPITAL DE PEDIATRIA CMNO IMSS

20 n=21
(95.2%)

BASILIXIMAB/AZA/PDN TIMOGLOBULINA/AZA/PDN

AZA= AZATIOPRINA. Grafica 5.

PDN= PREDNISONA.



En la grafica 6. Se muestra que el esquema inmunosupresor de mantenimiento

después de 18 meses de seguimiento.

INMUNOSUPRESION DESPUES DE 18 MESES DE SEGUIMIENTO
UMAE HOSPITAL DE PEDIATRIA CMNO IMSS
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Grafica 6.

En la tabla 1 se muestra la distribucidén de los pacientes de acuerdo al tipo de rechazo que
presentaron durante todo su seguimiento.

CLASIFICACION DE RECHAZO TABLA 1.

Frecuencia Porcentaje
SIN RECHAZO 13 61.9
LIMITROFE 2 95
1A DE BANFF 5 23.8
| B DE BANFF 1 48
Total 8 100




En la tabla 2 se describe la terapia que recibieron los que presentaron rechazo
agudo.

Tabla 2.

TRATAMIENTO PARA RECHAZO

Frecuencia  Porcentaje

5 BOLOS DE

METILPREDNISOLONA + 1 4.2

TIMOGLOBULINA

3 BOLOS DE 1 42

METILPREDNISOLONA )

5 BOLOS DE 6 250

METILPREDNISOLONA :

Total 8 87.5
12.5

100.0




En la grafica 7. Se muestra la prevalencia de sindrome metabdlico en la poblacién
de estudio en funcion a los criterios de la ATP Ill. Después de 18 meses de
seguimiento se encontrd sindrome metabdlico en 3 pacientes ( 14.3%) y 18

pacientes ( 85.7%) sin sindrome metabdlico.

PREVALENCIA DE SINDROME METABOLICO DESPUES DE 18 MESES DEL
TRASPLANTE RENAL DE ACUEDO A LOS CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE LA
(ATP 11).

M Con Sindrome metabolico M Sin sindro:{nge metabolico

(85.7%) n=21

14.3 %

DESPUES DE 18 MESES

Grafica 7.

De esa ultima ,7( 33.3%) pacientes presentaron 1 solo criterio para sindrome
metabdlico de acuerdo a los criterios de la ATP Ill, 6 pacientes ( 28.6%)

presentaron 2 criterios y en 5 ( 23.8%) no se observé ningun criterio.



Otra variable medida después de 18 meses de seguimiento fue la resistencia a la
insulina por medio del indice de HOMA . En la grafica 8 se muestra el numero de

pacientes con resistencia a la insulina.

RESISTENCIA A LA INSULINA DESPUES 18 MESES DEL TRASPLANTE
RENAL.UMAE HOSPITAL DE PEDIATRIA CMNO IMSS
n=21

M SIN RESISTENCIA  ® CON RESISTENCIA
11

(52.4%)

A MAS DE 18 MESES

Grafica 8.
En la gréafica 9. Se muestra diagnostico del estado nutricio de acuerdo al indice de

masa corporal después de 18 meses del trasplante renal.



FRECUENCIA DE PESO NORMAL, SOBREPESO Y OBESIDAD A
MAS DE 18 MESES DEL TRASPLANTE RENAL UMAE HOSPITAL DE
PEDIATRIA CMNO IMSS
n=21

BNORMAL N SOBREPESO 1 OBESIDAD
13
61.9%

DESPUES DE 18 MESES

Grafica 9.
En la grafica 10 se muestra la frecuencia de hipertension arterial sistémica a mas

de 18 meses del trasplante renal.

HIPERTESION ARTERIAL SISTEMICA DESPUES DE 18 MESES DEL
TRASPLANTE RENAL COMO COMPONENTE DEL SINDROME
METABOLICO .UMAE HOSPITAL DE PEDIATRIA CMNO IMSS.

n=21

B CON HIPERTENSION B SIN HIPERTENSION

16
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Grafica 10.

En la gréafica 11. Se muestra la frecuencia de hipercolesterolemia .



FRECUENCIA DE HIPERCOLESTEROLEMIA DESPUES DE 18
MESES DE TRASPLANTE RENAL
n=21
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Grafica 11.

En la grafica 12. Se muestra la frecuencia de hipertrigliceridemia.

FRECUENCIA DE HIPERTRIGLICERIDEMIA DESPUES DE 18 MESES DEL
TRASPLANTE RENAL. UMAE HOSPITAL DE PEDIATRIA CMNO IMSS

n=21
B CON HIPERTRIGLICERIDEMIA M SIN HIPERTRIGLICERIDEMIA
13
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33.3%

DESPUES DE 18 MESES

Grafica 12.

En la tabla 3 se muestra la terapia inmunosupresora actual y su asociacion con

sindrome metabdlico.



Tabla 3

INMUNOSUPRESION ACTUAL Total
PDN/
PDN/AZA/  PDN/AZA/ PDN/ AZA/
TAC SR PDN/MMF/TAC MMF/SIR  TAC
SIN SINDROME
METABOLICO 12 1 1 4 18
CON SINDROME
METABOLICO 2 B 0 1 B
Total 14 1 1 5 21
(p=0.92)

En la tabla 4 se muestra la incidencia de rechazo agudo y su asociacion con

sindrome metabdlico en la poblacion de estudio.

Tabla 5.
RECHAZO
NO HA
PRESENTADO PRESENTO
RECHAZO RECHAZO Total

SIN SINDROME

METABOLICO 13 5 18

CON SINDROME 0 3 3

METABOLICO
Total 13 8 21

(P=0-017).
En la grafica 13.Se presenta la frecuencia de sindrome metabdlico antes del

trasplante a 3 meses y después de 18 meses.



PREVALENCIA DE SINDROME METABOLICO POSTERIORA TRASPLANTE RENAL DE
ACUERDOA LOS CRITERIOS DIAGNOSTICOS NATIONALCHOLESEROLEDUCATION
PROGRAM ( NCEP) ADULT TRAETMENT PANEL III ( ATP 111).

m Con Sindrome metabolico m Sin sindrome metabolico
21
87%
n= 24 (87%)
17 n=24 18 n=21

3
(14.3%)

Antes del trasplante
A los 3 meses

18 meses o mas

Grafica 13.

En la grafica 14 se muestra la frecuencia de resistencia a la insulina antes del

trasplante renal a los 3 meses y después de 18 meses.



FRECUENCIA DE RESISTENCIA A LA INSULINA ANTES DEL TRASPLANTE, A
LOS 3 MESES Y DESPUES DE 18 MESES.

M SIN RESISTENCIA m CON RESISTENCIA

17
(71%) n=24 n=21
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Grafica 14.

En la grafica 15 se muestra la frecuencia del estado nutricio de acuerdo al IMC.

Grafica 15.
En la grafica 16
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FRECUENCIA DE HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA, ANTES DEL
TRASPLANTE, A LOS 3 MESES Y DESPUES DE 18 MESES.
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Grafica 16.

FRECUENCIA DE HIPERCOLESTEROLEMIA ANTES DEL TRASPLANTE A LOS 3
MESES Y DESPUES DE 18 MESES .
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Grafica 17.



En la tabla 5 se muestra la asociacién entre perimetro de la cintura por arriba del

percentil 90 y sindrome metabdlico.

TABLA 5

PERIMETRO CINTURA
EVALUACION 3

MENORA MAYOR A
PERCENTIL 90 PERCENTIL 90 Total

SIN SINDROME

METABOLICO ° ° 18
CON SINDROME o s s
METABOLICO
Total 9 12 21
(p=0.015).

En la tabla 6 se presenta la asociacion entre resistencia a la insulina y el perimetro

de la cintura.

TABLA 6.

PERIMETRO CINTURA
EVALUACION 3

MENORA MAYOR A
PERCENTIL 90 PERCENTIL 90 Total

SIN RESISTENCIAA

LA INSULINA 9 2 1
CON RESISTENCIA
ALA INSULINA 0 10 10

Total 9 12 21




En la tabla 7 se muestra la asociacion entre el estado nutricio y resistencia a la

insulina.
TABLA 7.

RESISTENCIAALA
INSULINA

SIN CON
RESISTEN RESISTEN
CIAALA CIAALA
INSULINA  INSULINA Total

SOBREPESO 1 5 5
OBSEDIDAD 0 5 5
NORMAL 10 3 13

Total 1 10 21




ANALISIS ESTADISTICO.

N ARTERIAL

1.PREVIO AL | 2. 3 MESES 3. DESPUES VALOR VALOR
TRASPLANTE | POSTERIOR A DE 18 MESES DE P DE P
RENAL TRASPLANTE A3 DESPUES 18
RENAL MESES MESES
SINDROME
METABOLICO
CRITERIOS 13% 29% 14.3% 0.03 1.00
ATPIII
PREVALENCIA DE COMPONENTES DE SINDROME METABOLICO
RESISTENCIA 29% 54% 47.5% 0.03 0.31
ALA
INSULINA
SOBREPESO 21% 8% 28.6% 0.05 0.016
OBESIDAD 0% 21% 9.5% 0.05 0.18
HIPERCOLEST 50% 25% 23.8% 0.04 0.034
EROLEMIA
HIPERTRIGLIC 63% 79% 38.1% 0.02 0.37
ERIDEMIA
HIPERTENSIO 46% 58% 23.8% 0.05 0.015




DISCUSION.

En la UMAE Hospital de Pediatria CMNO del IMSS, se atienden pacientes de la
region centro- occidente de México. Es un hospital de referencia donde se practica
medicina de tercer nivel y se reciben derechohabientes con patologias diversas y
complejas entra las que destacan la Insuficiencia Renal Croénica. El trasplante
renal en estos casos, es una de las modalidades terapéuticas que con mayor éxito

y experiencia se llevan a cabo en esta unidad.

El propdsito de nuestro estudio fue conocer la evolucién de pacientes que habian
sido previamente estudiados, en cuanto a la prevalencia de una de las entidades
clinicas que con mayor frecuencia se observan en la poblacion abierta del pais y
particularmente en los enfermos renales. Nos referimos al sindrome metabdlico
(SM) o sindrome X.

El estudio actual se realizé en 21 pacientes trasplantados en el 2010. En ese afio
se realizaron 73 procedimientos de trasplante de estos 24 fueron llevados a cabo
entre el 29 de marzo y el 31 de julio, mismos que fueron evaluados antes del
trasplante y posteriormente a los 3 y 18 meses en su seguimiento. Fueron

excluidos 3 pacientes (12.5%) por perdida del injerto.

Aunque la edad promedio fue 16.1 afos, con extremos de 9 a 18.2, un poco mas
de la mitad (57%) fueron 2 16 afios, lo que coincide con lo reportado con otros
autores en relacion a que el grupo etario mas frecuente que requiere atencion por
este diagnéstico es de adolecentes(72). De igual forma se corrobora que el

predominio de género fue masculino 1.62:1.

En la publicacion de NPRTCS se reporta como etiologia de la insuficiencia renal

en primer lugar a las uropatias 43% a 86 %,seguido por las glomerulopatias



primarias y secundarias 30 a 60%, nefritis interesticiales 3 a 7%. En nuestro
medio, no se conoce la etiologia de la insuficiencia renal pues llegan en etapa
terminal. Esto se reflejo en el grupo de pacientes estudiados. En el 71.4% de ellos
no se logré determinar la etiologia. En el 14.3% la etiologia fue glomerular y en el
mismo porcentaje 14.3% fue de origen estructural refiriéndose a las

malformaciones uroldgicas.

En el documento Health care financing research report- end stage renal se reporta
como modalidad principalmente utilizada en los Estados Unidos de Norteamerica a
la hemodialisis con hasta en 80% de los pacientes que requieren tratamiento de
reemplazo renal y al menor tiempo posible la realizacion del trasplante renal con lo
que se reducen los costos. En nuestro medio la dialisis peritoneal automatizada
fue la terapia de reemplazo mas utilizada (61.9%) antes del trasplante, en
hemodialisis 4 pacientes (19%) y dialisis peritoneal continua ambulatoria en 4

casos mas (19%) .

Los protocolos de manejo del servicio de nefrourologia y trasplante renal del
Hospital de Pediatria CMNO IMSS, incluyen en la terapia de induccién de la
inmunosupresion al Basiliximab.y la timoglobulina esta ultima solo en pacientes
considerados de alto riesgo inmunoldgico entre los que se encuentran donador
vivo no relacionado, donante de muerte cerebral y trasplante renal previo. El grupo
de pacientes estudiados, recibié como induccion Basiliximab/Azatioprina /
Prednisona en el 95.2% de los casos incluidos y solo en el 4.8% se utilizé
Timoglobulina/Azatioprina/Prednisona el tratamiento con Basiliximab se administro
los dias 0 y 4 del trasplante a dosis de 20 mgs/dosis. El paciente considerado de
alto riesgo inmunoldgico recibié induccion con timoglobulina/Azatioprina/
Prednisona. La dosis administrada de timoglobulina fue 1.5 gr/kg /dosis por 5 dias
consecutivos los dias 0,1,2,3 y 4 del trasplante . En ambos grupos la dosis de

prednisona fue administrada a 2 mg/kg/dia y Azatioprina a 3 mg/Kg/dia.

En cuanto a la inmunosupresion de mantenimiento, el protocolo del servicio
establece como esquema inmunosupresor de eleccién prednisona- acido

micofenolico — tacrolimus,sin embargo durante el periodo de estudio se realizaron



cambios en la eleccidn del esquema inicial y predomino uno a base de
prednisona-azatioprina-tacrolimus. La justificacién para sustituir micofenolato por

azatioprina ,fue independiente y no modifico los objetivos de este estudio.

La prevalencia de rechazo descrita en la literatura para nifios y jovenes en el
primer ano es del 40 % (73), nosotros encontramos una prevalencia de 38.1 % a
22.5 meses en promedio, todos ellos confirmados por biopsia y clasificados segun
los parametros de BANFF como se reporta en la tabla 1.Con adecuada respuesta
al tratamiento establecido y ninguno ha presentado mas de 1 evento de rechazo.
El tratamiento de este es a base de inmunosupresion adicional en forma de pulsos
de esteroide intravenosos seguidos de un esquema de descenso via oral. En el

caso del rechazo IB de BANNF a la terapéutica anterior se le agrega timoglobulina

Para el diagnostico sindrome metabdlico se utilizaron los criterios de la ATP Ill ya
que en el analisis previo se reporta una mayor prevalencia utilizando estos
criterios en nifos ( 71),a diferencia de cuando se utilizan otros criterios como de la
Federacion Internacional de Diabetes (FID). Esto debido a una definicion mas
estricta que utiliza percentilas en lugar de valores absolutos parar tension arterial
sistémica y perimetro de la cintura. Antes del trasplante se encontré una
prevalencia de 13% , a los 3 meses del trasplante renal se observé que se elevo a
29%, y nosotros después de 18 meses de seguimiento se observamos que se
redujo a 14.3%. Consideramos que existié una mayor prevalencia a los 3 meses
debido a que los pacientes recibian dosis mayores de inmunosupresion. Stecey
Philiphs en un estudio a 4 afios de seguimiento reporta una prevalencia de 25%
(69)

En cuanto a la hipertrigliceridemia que fue el componente de sindrome metabdlico
que se encontré con una mayor frecuencia en el seguimiento a mas de 18 meses
encontramos, que previo al trasplante renal presento una prevalencia de 63%,
mostrando un aumento a 79 % a los 3 meses de realizado el trasplante renal y

dismuyendo al 38.1% después de 18 meses . (p=0.03).Grafica 18.



La hipercolesterolemia pretrasplante que tuvo una prevalencia del 50% |,
disminuyo a 25% a los 3 meses y después de 18 meses de seguimiento se

reporta en 23.8% con lo que se observa que se ha mantenido esta disminucion.

El segundo componente observado con mayor frecuencia después de 18 meses
del trasplante fue el sobrepeso y obesidad. Antes del trasplante observo
sobrepeso en el 21% de los pacientes y no se presentd obesidad en ningun caso,
a los tres meses el sobrepeso disminuye al 8% y la obesidad mostro un aumento
al 21%,despues de 18 meses de seguimiento se observa sobrepeso en 28.6% de

los casos y obesidad en el 9.5%.(p=0.001).

Consideramos que el sobrepeso en si mismo, si bien es un componente del
sindrome metabdlico, no es necesariamente producto de la patologia misma, si no
de factores socioculturales y de polimorfismo genético en cada paciente.
Coincidimos con Steinberg (44) en que los datos antropométricos constituyen la
base del diagndstico en la practica clinica y permiten valorar el exceso de peso de
una manera indirecta. A diferencia de lo métodos directos, no miden el
compartimiento graso, por lo que deben ser completados con un examen fisico
para determinar si el aumento es de masa grasa, masa magra o esquelética, de
estos el perimetro de cintura es mas sensible que el IMC para diagndstico de
sindrome metabdlico, ya que el riesgo de este aumenta 17 veces en presencia de
obesidad abdominal. Viner RM, Segal TY, Lichtarowicz K en su estudio prevalencia
de resistencia a la insulina en obesidad (25) muestran la relacion de adiposidad
abdominal con el mayor riesgo de sindrome metabdlico en la nifiezy en la

adolescencia y eventualmente de enfermedad cardiovascular.

En udltimo lugar en frecuencia se encontré a la hipertension arterial sistémica como
componente del sindrome metabdlico mostrando mejoria de esta condicion
después de 18 meses de seguimiento. Su prevalencia disminuyo 50% respecto a
lo observado antes del trasplante ( p=0.015) el descenso fue todavia mas
significativo si se compara con los resultados encontrados a los 3 meses

postrasplante cuando la prevalencia fue de 58% (grafica 16).



No hubo otros datos estadisticos relevantes en relacion a la prevalencia de
sindrome metabdlico, el tipo de terapia renal sustitutiva empleada, esquema de

inmunosupresion de induccidon ni de mantenimiento.

Al relacionar sindrome metabdlico y rechazo después de 18 meses evaluados ya
sin esquema de descenso de prednisona via oral y con 1 solo evento por
paciente, se encontrdé que en 5 casos no presento sindrome metabdlico pero 3
pacientes de los que presentaron rechazo si tuvieron sindrome metabdlico
(p=0.017). La significancia de este resultado es cuando se contrasta con lo
encontrado a los 3 meses donde solo 1 paciente presento rechazo y sindrome

metabolico .

También se buscd la asociacion del tratamiento de rechazo agudo y la prevalencia
de resistencia a la insulina, considerando el efecto de los esteroides que altera el
metabolismo de los carbohidratos y la sensibilidad a la insulina. Se encontré que
de los 8 pacientes que presentaron rechazo 3 no tuvieron resistencia a la insulina
y 5 si la presentaron pero por el numero de pacientes no pudo establecer la

asociacion.

La asociacion entre resistencia a la insulina y diagnoéstico de sindrome metabdlico
después de 18 meses, se encontrd en solo 2 casos, lo que tampoco resulto

significativo.

Al igual que lo publicado por Joliffe CJ y Maffeis C (21,22) la presencia de
obesidad y sobrepeso tuvo relacién con la prevalencia de resistencia a la insulina.
En el seguimiento a mas de 18 meses 10 pacientes tuvieron resistencia a la
insulina de estos 5 casos presentaron sobrepeso (50%), 2 casos se tenian
obesidad sin embargo 3 pacientes sin sobrepeso ni obesidad se encontré

resistencia a la insulina (p=0.015).

Se observo un aumento en la prevalencia de sobrepeso y obesidad después de 18
meses de seguimiento, los pacientes incrementaron un promedio de 9.6 kg con
rangos entre 1.5 como minimo y 26.5 kg como maximo .Este aumento puede estar

asociado a una mayor dosis acumulada de esteroide, ya que esta condicién ha



mostrado tener un efecto directo sobre la acumulacion de tejido graso a nivel
abdominal, llevando a un estado de mayor resistencia a la insulina (61). En cambio
el esquema de inmunosupresion de mantenimiento no mostro asociacion
estadisticamente significativa, aun con el potencial efecto toxico del tacrolimus

sobre las células pancreaticas.

Viner RM, Hirschler V Lee JM, Okumura MJ, (25,36,45) han tratado de explicar la
fisiopatologia del sindrome metabdlico considerando la resistencia a la insulina
como el eje central del inicio de acontecimientos que conllevan al conjunto de
alteraciones que lo componen, de ahi la importancia de identificar a estos

pacientes, otorgar tratamiento oportuno, vigilancia y seguimiento.

El presente estudio demuestra la asociacidén entre el perimetro de la cintura mayor
a percentil 90 y la resistencia a la insulina y observamos en el seguimiento a 18
meses que en ninguno de los casos esta alterada glicemia en ayuno aun con
resistencia a la insulina debido a una adecuada produccion de insulina por las

células pancreaticas.

Se observo mejoria en parametros como tension arterial sistémica, perfil de

lipidos, glicemia en ayuno.

La obesidad y sobrepeso fueron los componentes identificados con incremento en
su prevalencia posterior al trasplante, lo que orienta a la necesidad de educar

sobre la nutricidn y ejercicio una vez realizado el trasplante.

Dentro de las limitaciones encontradas en nuestro estudio , se encuentran la
pequeia muestra de solo 21 pacientes de 24 que inicialmente fueron evaluados
para poder reproducir los resultados encontrados en poblaciones mayores, sin
embargo los hallazgos motivan a continuar la vigilancia de los pacientes
identificados con riesgo en funcion de la morbimortalidad que el diagnostico de
sindrome metabdlico implica, asi como iniciar nuevas lineas de investigacion

sobre sindrome metabdlico y trasplante renal .



CONCLUSIONES.

. La prevalencia de sindrome metabdlico de acuerdo a los criterios de NCEH-
ATP Il después de 18 meses del trasplante renal fue de 14.3%. Este
resultado es menor cuando se compara con el 29% que se encontré a los 3

meses de evolucion y es similar al 13% observado previo al trasplante.

. Laresistencia a la insulina tuvo una prevalencia después de 18 meses
postrasplante de 47.5%. Este resultado un poco menor al 54% observado a
los 3 meses después del trasplante. Ambos valores son superiores al 29 %

de los casos que tenian resistencia a la insulina antes del trasplante.

. Después de 18 meses del trasplante renal, la resistencia a la insulina se
presenta en el 100% de los pacientes con perimetro de cintura mayor a la

percentila 90.

. La prevalencia de sobrepeso antes del trasplante fue de 21%, disminuyo a
8% alos 3 meses y volvidé a incrementar a 28.6% después de 18 meses

postrasplante.

. No se tuvieron paciente con obesidad antes del trasplante. Su prevalencia
se incrementd a 21% después de 3 meses para luego disminuir hasta 9.5%

después de 18 meses de postrasplante.

. El componente de sindrome metabdlico con mayor prevalencia tanto antes

como después de 3y 18 meses del trasplante es hipertrigliceridemia.

. La prevalencia de hipercolesterolemia es mayor antes del trasplante, se
reduce después de 3 meses y se mantiene después de 18 meses

postrasplante.



8. La prevalencia de hipertensién arterial como componente del sindrome
metabolico aumenta después de 3 meses del trasplante y después de 18

meses esta se reduce.

9. Después de 18 meses existe asociacion entre el sindrome metabdlico y la

presencia de cuadros de rechazo agudo.

10. El tipo de induccion y la inmunosupresion de mantenimiento no mostraron

asociacion con la prevalencia de sindrome metabdlico.

11.Con el presente estudio se pretende identificar pacientes con riesgo de
desarrollo de enfermedades cardiovasculares futuras; asi como el inicio de
nuevas lineas de investigacion ,que nos permitan ofrecer mayor experiencia
clinica en sindrome metabdlico en beneficio de los pacientes pediatricos

receptores de trasplante renal.
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(ANEXO1)
CONSENTIMIENTO INFORMADO.

"Sindrome metabolico. Seguimiento después de 18 meses del trasplante renal, en
receptores atendidos en la UMAE Hospital de Pediatria CMNO, IMSS.

¢Le gustaria participar en un estudio de investigacion en pacientes que fueron
trasplantados en este hospital ?.

En este estudio se evaluaran pacientes que fueron trasplantados en el afio 2010 y
fueron previamente evaluados, se les realizaron determinaciones mediante estudios de
laboratorio lo cuales incluyen: insulina en ayuno, urea, creatinina colesterol , trigliceridos,
y valoracion clinica la la cual incluye peso,talla tension arterial y circunferencia de cadera
y cintura.

¢Cual es el propdésito de este estudio?
Los receptores de trasplante de un 6rgano solido presentan sindrome metabdlico
con mayor frecuencia que la poblacion general por lo que el estudio tiene como propésito
determinar la frecuencia de los componentes de sindrome metabélico después de
18 meses de seguimiento en un grupo previamente evaluado de pacientes receptores de
trasplante renal en la UMAE hospital de Pediatria de CMNO:

a. Conocer la frecuencia de resistencia a la insulina.

b. Evaluar IMC y frecuencia de obesidad.

C. Determinar la frecuencia de hipertension arterial.

d. Conocer el perfil de lipidos y la frecuencia de hipercolesterolemia e

hipertrigliceridemia.

¢Por qué se le va a realizar este estudio?

Su familiar cumple con los criterios para ser incluido en el estudio entre los que se
encuentran haber sido trasplantado en el 2010 y cuenta con los estudios de laboratorio y
valoracién clinica la cual incluye peso,talla tension arterial y circunferencia de cadera y
cintura.

¢En qué consiste este estudio?



Se realizara una revision de su expediente para registrar el numero de rechazo y
tratamiento mediciones entre las que se incluyen peso, talla, tension arterial,
circunferencia de cintura y cadera, ademas de realizar estudios de laboratorio los cuales
incluyen una muestra sanguinea y se analizaran los parametros encontrados.

¢ Qué procedimientos se van a realizar durante el estudio?

Mediante revisidbn de expedientes clinicos impresos y/o electrdnicos, se realizara
una historia clinica completa en la que se consignen los siguientes datos clinicos: Edad,
peso , talla , circunferencia de cintura y cadera , presion arterial, se registrara la etiologia
de la insuficiencia renal, terapia sustitutiva antes del trasplante, tratamiento previo al
trasplante para hipertensién e hiperlipidemia, se registrara fecha del trasplante asi como la
terapia de induccién recibida para prevenir rechazo ademas de terapia de
inmunosupresién de mantenimiento , eventos de rechazo y tratamiento recibido.

Valoracion bioquimica : Se efectuaran determinaciones analiticas al momento actual
sobre:

Niveles séricos de insulina, glucosa, colesterol total, triglicéridos, HDL, VLDL, LDL, acido
arico y albumina.

¢ Qué riesgos puedo presentar si participo en el estudio?

Al puncionar sus venas para obtener las muestras de laboratorio, pueden ocurrir
hematomas o sangrados ocasionalmente.

Al medir la presién arterial se puede presentar dolor, molestias locales.

¢ Como se guardara la confidencialidad de su informacion?

Le informamos que los diferentes registros médicos incluyendo el expediente
clinico, resultados de examenes de laboratorio y gabinete; podrian ser revisados en algin
momento por la Secretaria de Salud o por el Comité de Etica e Investigacion, con el objeto
de verificar los procedimientos y/o los datos clinicos del estudio sin violar la
confidencialidad de sus datos personales. Al firmar usted este formato de Consentimiento
Informado estara autorizando el acceso a la informaciéon mencionada.

Es posible que la informacion personal (incluso la informacién sanitaria personal)
pueda ser procesada y analizada estadisticamente

Su informacion personal (incluso al informacion personal de salud) pueda anadirse
a las bases de datos del Dr. Gustavo Perez Cortez y Dr. Alejandro Macario Reynoso
Ramirez a fin de adquirir un mejor entendimiento sobre la evolucién del sindrome
metabolico atravez del tiempo .

Al firmar este documento, usted aceptara no restringir el uso y la divulgacion de su
informacion personal (incluso la informacion sanitaria personal) al retirarse del estudio, en
la medida de que el uso o la divulgacion restringidos de dicha informacion, pueda
repercutir en la integridad cientifica de la investigacion.

La identidad del sujeto permanece confidencial en caso de que se publiquen los
resultados del estudio.



¢ Tendré alguna remuneracion econémica si participo?
Por su participacion en este estudio no recibira ninguna compensacion econémica,

ya que no se persiguen fines lucrativos.

¢Con quién puedo comunicarme si requiero informacién adicional del estudio?
Usted podra comunicarse con el Dr. Alejandro Macario Reynoso Ramirez,

investigador principal del estudio si requiere informacion adicional referente al estudio o

alguno de los procedimientos del mismo, al celular 333 676 6961.

¢ Qué implicaciones tendra para mi si dejo de participar en el estudio?

Es importante que usted sepa que su participacidén es voluntaria y que el hecho de
negarse a participar no implicara castigos, ni la pérdida de beneficios a los que de otro
modo usted tiene derechos como paciente en esta institucion. Si usted decide retirarse de
la investigacion en algun momento de la misma, podra hacerlo sin problema alguno.

Nombre del Paciente o familiarresponsable Firma del Paciente o familiar

Nombre del Investigador.

Firma del Investigador.

Nombre del Testigo 2.

Firma del Testigo 2.




Nombre del Testigo 1. Firmadel Testigo 1.

Mombre del Testigo 2. Firmadel Testigo 2.

Hoja de recoleccién de datos.
(ANEXO2)

“Sindrome metabdlico. Sequimiento después de 18 meses del trasplante renal, en receptores
atendidos en la UMAE Hospital de Pediatria CMNO, IMSS”

Ficha de Identificacion

Nombre:

Nss
Genero M( )F( )Fecha actual Nacimiento

Edad en meses antes del trasplante:

Etiologia : ( )1 = Glomerular 2= Estructural 3 = Otra 4= Se ignora .

Terapia sustitutiva antes del trasplante ( ) 1 .- DPCA 2. DPA. 3 Hemodilisis.
No De antihipertensivos

Tension Arterial TAS_ ~~~ mmHg TAD mmHg

Tratamiento previo al trasplante.



Antilipemiante ( ) 0 = Ninguno 1= Pravastatina 2= Atorvastatina 3 = Bezafibrato.

4=1+3 5=2+3 6=0TRO

Esteroide () 1 Prednisona Dosis Tiempo

Datos del trasplante:

Fecha del trasplante: ()

Donador ()1 =Madre 2= Padre 3= Hermano ( )
4=TIO (A) 5=0TRA
Induccién ( )

1 = BASI/AZA/PDN 2= BASI/MMF/PDN 3= TACRO /MMF/ PDN 4 = CICLO/MMF/PDN 5 =CICLO/
AZA /PDN 6=TACRO /AZA/PDN 7 =TIMO /AZA/PDN 8 =TIMO /MMF/ PDN

Terapia de mantenimiento ( )1 = PDN-AZA-CIC 2= PDN-AZA-TAC 3 =PDN-AZA-SIR
4= PDN — MMF- CIC 5 = PDN- MMF — TAC 6= PDN — MMF-SIR 7 = PDN - AZA 8 = PDN — MMF

9=0TRO

Antilepemiante ( ) 0 = NINGUNO 1= PRAVASTATINA 2= ATORVASTATINA 3 = BEZAFIBRATO

4=1+3 5=2+3 6=0TRO

Postrasplante
Hipertension Arterial al Egreso NO ( ) SI ( )CONTROL ( )SI( )

No Antihipertensivos al Egreso

TA Egreso: TAS mmHg TAD mmHg TA 3 Meses: TAS mmHg TAD
___mmHg
TAS 18 MESES O MAS : TAS mmHg TAD mmHg

Hipertension Arterial No ( ) Si( )Control ( )Si( )

No de Antihipertensivos.

Hipertension Arterial alos 3mesesomas No ( ) Si ( )Control ( )Si( )
No de Antihipertensivos a los 12 meses o mas

Dosis ponderal de prednisona Mgs /kg No de rechazos

Tratamiento :




Diabetes ( Sl ) (NO) Hipertensién ( Sl') ( NO ) Dislipidemia ( SI') (NO)
Antilipemiante ( )0 = Ninguno 1= Pravastina 2= Atorvastatina 3 = Bezafibrato

4=1+3 5=2+3 6=0TRO

Terapia de mantenimiento a los 18 meses o mas ( ) 1=PDN-AZA-CIC 2= PDN -AZA-TAC 3
= PDN- AZA - SIR

4= PDN — MMF- CIC 5= PDN- MMF —TAC 6= PDN — MMF-SIR 7 = PDN - AZA 8 = PDN — MMF

9=0TRO

Somatometria.

PESO Z TALLA V4 IMC CIRC. Z CIRC. Z
SCORE SCORE CINTURA | SCORE | CADERA | SCORE
PRE
TRASP.
3
MESES
18
MESES
O MAS
NIVELES SERICOS
CcoL HDL LDL VLDL | TGL | GLUC | INSULIN | ACID | ALB | CREA | DEP. INSULI
TOTA mg/dL | mg/ mg/ A o mg/ T CREA NA
mg/dL mg/
L dL dL dL Ul/ml URIC dL T Ul/ml
mg/ o
dL mg/
dL
PRE
TRAS
P
3
MES
ES
18
MES
ES O
MAS







.

\D)

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS
Unidad de Educacién, Investigacién y Politicas de Salud
Coordinacién de Investigacion en Salud

Dictamen de Autorizado

Comité Local de Investigacién y Etica en Investigacién en Salud 1302

HOSPITAL DE PEDIATRIA, CENTRO MEDICO NACIONAL DE OCCIDENTE LIC. IGNACIO GARCIA TELLEZ,
GUADALAJARA JALISCO, JALISCO

FECHA 27/02/2013

DR. GUSTAVO PEREZ CORTES

PRESENTE
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receptores atendidos en la UMAE Hospital de Pediatria CMNO, IMSS”

que usted sometié a consideracién de este Comité Local de Investigacién y Etica en
Investigacién en Salud, de acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes y de los
revisores, cumple con la calidad metodoldgica y los requerimientos de ética y de investigacion,
por lo que el dictamenes A U T O R I Z A D 0, con el niumero de registro institucional:

Narfinde Registro
2013\1302-23

ATENTAMENTE

DR. JOSE DE JESUS A

Presidente del Comité Lo Etica en Investigacion en Salud No. 1302

IMSS
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