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l. RESUMEN

Titulo: Concentraciones séricas de cortisol de acuerdo a los componentes del sindrome
metabdlico en nifios y adolescentes atendidos en el servicio de Endocrinologia Pediatrica
del Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” Centro Médico Nacional La Raza.
Introduccién: El sindrome metabdlico es un indicador de riesgo de enfermedad
cardiovascular en la vida adulta y cada vez es mas frecuente observarlo desde las
primeras décadas de la vida. En su patogénesis se han observado niveles elevados de
cortisol, sin embargo los reportes encontrados en edad pediatrica a este respecto son
escasos, por lo que el objetivo de nuestro estudio fue determinar las concentraciones
séricas de cortisol en pacientes pediatricos de acuerdo a los componentes del sindrome
metabdlico (SM), atendidos en la consulta externa en el periodo comprendido de enero a
junio del 2014

Material y Métodos: Disefio del estudio: Transversal analitico

Previa aprobacién por el Comité Local de Investigacion en Salud de la UMAE Hospital
General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”, CMN “La Raza” del IMSS, se invité a participar
a todos los pacientes atendidos de enero a junio del 2014, en la consulta externa del
Servicio de Endocrinologia Pediatrica y que cumplieron con los siguientes criterios de
inclusion: ambos géneros, de 10 a 16 anos de edad, sobrepeso u obesidad exdgena
segun el CDC y firma del consentimiento informado. Se cité al paciente con ayuno de 12
horas, y se realizé un examen fisico que incluyé medicién de peso, talla, perimetro de
cintura, tensioén arterial, evaluacion del estadio de Tanner, asi como calculo de indice de
masa corporal. Se tomoé una muestra sanguinea de 10 ml para determinar glucosa,
colesterol, triglicéridos, HDL, cortisol e insulina.

Resultados: Se incluyeron 118 pacientes, 3.4% (n=4) con sobrepeso y 96.4% (n=114)
con obesidad, 60.2% (71) mujeres y 39.8% (n=47) hombres, con edad media de 12.8+1.7
afios, 86.4% en etapa puberal, con promedio de IMC de 31.8+6.6 kg/m?y de perimetro de
cintura de 100.7t14cm. Las alteraciones metabdlicas mas frecuentes fueron
hipertrigliceridemia 52.5%, hipoalfalipoproteinemia 46.6% y colesterol LDL alto en 29.6%.
Obtuvimos una frecuencia de SM de 39% con predominio en mujeres con 58.7%, estos
pacientes presentaron un IMC de 32.8+5.3 kg/m? y perimetro de cintura de 106.7+14.2cm,
ambos mayores que en los pacientes sin SM. En relacion al cortisol sérico no
encontramos diferencia entre ambos grupos (11.115.2 vs 11.846.3). En los pacientes con
SM encontramos mayores cifras de triglicéridos, colesterol total e insulina asi como HDL
bajo en comparacion con el grupo sin SM. El cortisol sérico se correlacioné con el IMC (r =
-.185; P= 0.045), triglicéridos (r =.192; P= 0.037) y colesterol HDL (r = .216; P= 0.019).
Conclusiones: La frecuencia de SM en nuestro estudio fue 39%, mayor a la reportada
hasta el momento en nuestro pais. Las alteraciones lipidicas mas frecuentes fueron
hipertrigliceridemia e hipoalfalipoproteinemia. No encontramos  diferencias
estadisticamente significativas en las concentraciones séricas de cortisol, glucosa,
colesterol-LDL e insulina, ni en el perimetro de cintura y la presion arterial, al comparar a
los pacientes con y sin sindrome metabdlico. Sin embargo, el cortisol sérico mostro
correlacion positiva con el indice de masa corporal asi como con triglicéridos, colesterol-
HDL vy la relacién triglicéridos/colesterol-HDL. Es necesario realizar un estudio con un
mayor numero de pacientes y con seguimiento a largo plazo para determinar el aumento
de la actividad del eje hipotalamo- hipodfisis- adrenal y el sindrome metabdlico, a través de

técnicas de medicidon mas precisas.



ANTECEDENTES

La obesidad se ha ido incrementando en las Ultimas décadas, considerandose una
epidemia global; es la enfermedad no transmisible mas prevalente en el mundo." Se debe
al depdsito excesivo de tejido adiposo que ocasiona la coexistencia de enfermedades
asociadas o un incremento en el riesgo de padecerlas y de mortalidad precoz. En el
adulto, es uno de los factores de riesgo vinculados al aumento de enfermedad
cardiovascular, junto con la hipertension, el sedentarismo, el tabaquismo y la

hipercolesterolemia.?

Se caracteriza por un cumulo de grasa neutra en el tejido adiposo superior al 20% del
peso corporal de una persona en dependencia de la edad, la talla y el sexo debido a un

balance energético positivo mantenido durante un tiempo prolongado.?

En su etiopatogenia estan implicados factores genéticos, metabdlicos, psicosociales y
ambientales; la rapidez con que se esta produciendo el incremento de su prevalencia,

parece estar en relacién con factores ambientales. *°

EPIDEMIOLOGIA:

En los ultimos 20 afos se ha visto un serio incremento de la cantidad de personas que
padecen obesidad; actualmente 10 a 20% en la infancia, 30 a 40% en la adolescencia y

hasta 60 a 70% en los adultos.®

Los datos en México, revelan que en la poblacién adulta (20 a 69 afios) hay mas de 17
millones de hipertensos, mas de 14 millones de dislipidémicos, mas de 6 millones de

diabéticos y mas de 35 millones de adultos con sobrepeso u obesidad.’

La prevalencia de la obesidad y el sindrome metabdlico esta fuertemente asociada a la

raza, grupo étnico y género.® Clasicamente esta establecido que si ambos padres son



obesos el riesgo para la descendencia sera de 69 a 80 %; cuando s6lo uno es obeso,
sera 41 a 50 % y si ninguno de los dos es obeso, el riesgo para la descendencia sera solo

del 9 %.°

De acuerdo con el ultimo estudio NHANES (National Health and Nutrition Examination
Survey) 2003-2004 en los EE.UU, la prevalencia global de obesidad fue del 17.1% y la de
sobrepeso del 33.6 % entre nifos y adolescentes de 2 y 19 afos, en este mismo reporte,
la prevalencia del sobrepeso en nifios Mexicano-Americanos fue de 20%.%''" En 2011,
alrededor de cuatro millones de nifios y nifias que vivian en paises latinoamericanos

tenian sobrepeso u obesidad "2

En México, en la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion del 2012, se reporta que en los
nifos menores de 5 anos hubo un incremento de obesidad del 7.8 a 9.7% de 1988 a
2012; en la misma encuesta los escolares presentaron una prevalencia de sobrepeso y
obesidad de 34.4 %, en comparacion a 1999 que era del 26.9 %; finalmente 35% de los
adolescentes tuvo sobrepeso u obesidad, reflejando un aumento del 5% respecto al 2006;
concluyendo que 1 de cada 5 adolescentes tiene sobrepeso y 1 de cada 10 tiene
obesidad, con predominio en mujeres, siendo 35.8% en comparaciéon a los varones

referido de 34.1%."

Aunque la mayoria de las manifestaciones clinicas en la enfermedad cardiovascular
ocurre en la etapa adulta, en las investigaciones realizadas en los ultimos 40 afos se
demostrd un incremento de la aterosclerosis que inicia en épocas tempranas de la vida y
progresa a lo largo de ésta. Los estudios han identificado los factores de riesgo
potenciales de esta patologia, los mas importantes incluyen obesidad, concentraciones
séricas elevadas de lipoproteinas de baja densidad, concentraciones bajas de

lipoproteinas de alta densidad, presion arterial elevada y DM1 o DM2."



Parece ser que hay un riesgo no modificable debido a la carga genética y que la
expresion de la obesidad se da por la acumulacion de factores de riesgo (ambientales,
sociales, culturales y econdémicos entre otros) a lo largo del espectro de la vida,
encontrando la combinacion de condiciones como son: pérdida del balance entre la
ingestion de energia y el gasto que se produce con el ejercicio, falta de actividades
deportivas de mediano y alto gasto energético de manera regular o realizacion de

actividades sedentarias por mas de tres horas al dia.”""

SINDROME METABOLICO EN PEDIATRIA

El sindrome metabdlico se describe como una conexidon entre la resistencia a la insulina,
hipertension, dislipidemia, diabetes mellitus tipo 2 y otras anormalidades metabdlicas
asociadas con un incremento de la enfermedad cardiovascular ateroesclerética en

adultos.™

La primer propuesta de la definicion del sindrome metabdlico en nifios y adolescentes fue
realizada por Cook et al y se publicé en 2003; e incluia la circunferencia abdominal por
arriba del percentil 90, la presion arterial por arriba de los limites para la edad
establecidos en el NHBPEP (National High Blood Pressure Education Program), los
lipidos por arriba de los limites para la edad establecidos en el NCEP (National
Cholesterol Education Program for Children) y la glicemia en ayuno por arriba de los
valores para adultos. La prevalencia del sindrome metabdlico encontrada fue de 4.2%.
La definicibn mas reciente del sindrome metabdlico, en edad pediatrica, es de la IDF
(International Diabetic Federation); en ésta se tom6 en cuenta que la adiposidad
abdominal aparece junto a cada componente del sindrome metabdlico, por lo que
considera fundamental que la medicién de la circunferencia de cintura sea mayor del
percentil 90 para la edad, siendo un requisito necesario para su diagnostico, ademas de la

presencia de dos 0 mas de sus componentes. En esta propuesta se describen tres grupos



etarios: nifios de 6 a <10 afos, 10 a <16 anos y >16 anos, no hay definiciéon para nifios

menores de 10 afios, ya que no hay datos suficientes sobre este grupo de edad.® "’

Se sugiere realizar pesquisa de sindrome metabdlico a nifos y adolescentes con historia
familiar positiva de dislipidemia, enfermedad cardiovascular prematura (< 55 afos para
hombres y < 65 afios en mujeres) o aquellos con sobrepeso u obesidad, hipertension y

diabetes mellitus.™

Aun hay controversia en relacion a su fisiopatologia, las evidencias indican que la
resistencia a la insulina podria ser la base de la asociacion entre las caracteristicas del

sindrome metabolico."®

RESISTENCIA A LA INSULINA

La mayor parte de las complicaciones metabdlicas y cardiovasculares de la obesidad
estan estrechamente relacionadas con la presencia de hiperinsulinemia y de resistencia a

la insulina'®?%,

Se estima que aproximadamente el 55% de la variabilidad de la
sensibilidad a la insulina en los nifios esta determinada por el contenido de tejido adiposo

tras ajustar por edad, sexo, raza y estadio puberal*'?,

La resistencia a la insulina se caracteriza por la ausencia de respuesta normal de ésta en
los tejidos periféricos diana, presentando como mecanismo compensador
hiperinsulinismo, estado que puede ser compatible con una glucemia normal; teniendo
como consecuencia un incremento de la liberacion de glucosa de origen hepatico y una
captacién disminuida a nivel muscular y del tejido graso, cuando la hiperinsulinemia

resulta insuficiente aparecera intolerancia a la glucosa y posteriormente diabetes tipo 2.
Se han propuesto los siguientes mecanismos patogénicos:

a) Disminucion efectiva del numero de receptores de insulina



b) Defectos del receptor de la insulina

c) Alteraciones en la sefalizacion intracelular posreceptor

d) Incremento de los acidos grasos circulantes que interfieren con la captacion de
glucosa a nivel periférico

e) Disminucion efectiva del numero de mitocondrias y/o a su disfuncién en el tejido
muscular

f) Incremento del depdsito de grasa visceral.

Siendo éste ultimo el principal factor independiente de riesgo en el desarrollo de estados

de resistencia a la insulina tanto en nifios como adultos.?.

CORTISOL Y OBESIDAD

Desde 1999, Bjorntorp y Rosmond sugirieron que la secrecién elevada de cortisol ocupa
un papel fundamental en el sindrome metabdlico, sin embargo no hay un consenso sobre

el rol del cortisol en la patogénesis de la obesidad y el sindrome metabdlico.?*

El cortisol es el mayor de los glucocorticoides en humanos y se secreta en la corteza
adrenal bajo el control del eje hipotalamo hipéfisis adrenal (HHA).”*'* Los niveles de
cortisol en nifios de uno a dos anos se encuentran entre 550 y 110 nmol/L (19.8-3.96
Mg/dL) y en nifios de dos a quince afos entre 550 y 280 nmol/L (19.8-10.08 ug/dL), a las 8

AM vy entre 280-140 nmol/L (10.08-5.04 ug/dL) a las 4 PM.%* %

Los glucocorticoides estan mediados por la activacién del eje HHA, tienen un impacto

sobre el metabolismo intermediario, incrementando la gluconeogénesis hepatica y

27-31

disminuyendo la captacion de la glucosa muscular. En los adipocitos afectan

directamente la sensibilidad a la insulina y promueven la liberaciéon de los acidos grasos
29,32

libres a través de la enzima denominada lipasa que a su vez regula la lipdlisis.

También favorecen la diferenciacion y proliferacion de las células grasas y sus receptores,



los cuales son mas abundantes en el tejido adiposo visceral que en el subcutaneo, por lo
que alteraciones genéticas en esos receptores podran reflejarse como cambios en la

actividad adrenal en el metabolismo de los lipidos y la glucosa.?**34

El cortisol presenta una respuesta inmediata de adaptacion ante una situacién de estrés,
sin embargo el estrés repetido y sostenido tiene un efecto negativo en el cuerpo humano,
sugiriéndose que juega un papel fisiopatoldgico en el desarrollo de obesidad central®.

Ademas, se considera que la obesidad provoca una secrecion inadecuada del cortisol,

posiblemente creando asi un circulo vicioso.*

Llama la atencidon que hay reportes que muestran niveles de cortisol plasmatico mas
elevados en sujetos obesos que en sujetos sanos; otros mencionan que la tasa de
secrecion de cortisol esta incrementada en la obesidad en proporcién a la masa magra
corporal y no a la masa grasa por lo que los niveles de cortisol no siempre estarian
elevados."*"*® Algunas caracteristicas clinicas del sindrome metabdlico (obesidad
abdominal, hipertrigliceridemia, HDL bajo, hipertensién e hiperglicemia) se comparten con
el sindrome de Cushing por lo que se ha propuesto un leve hipercortisolismo como uno de

los mecanismos patogénicos del sindrome metabolico.*®°

En el 2010, Kazakou P, et al, en Grecia realizé un estudio de casos y controles en
adultos, donde investigé la funcién del eje HHA en pacientes con sindrome metabdlico;
los resultados arrojaron niveles séricos en ayuno de cortisol de 16.87+5.29 pg/dL
(466.27+146.23 nmol/L), y de hormona adrenocorticotropa (ACTH) de 5.92+3.12 pmol/L;
ambos mas altos que en el grupo control: 16.47+6.09 pg/dL (455.24+168.30 nmol/L) de
cortisol y de ACTH 4.25+2.99 pmol/L."® Similar a lo encontrado por Esteghamati A, et al,
en el 2011, con niveles de cortisol mas altos en los pacientes con sindrome metabdlico
15.16+£5.04 pg/dL (418.26+139.05 nmol/L) que en el grupo control 14.56+4.66ug/dL,

(401.714£128.56 nmol/L).*°



Byul P, et al, analizaron la asociacion del cortisol y el sindrome metabdlico; observando
que valores elevados de cortisol en ayuno se asocian con factores de riesgo de la
enfermedad cardiovascular, independientemente de la adiposidad medida por el indice de
masa corporal. Ademas mostraron que los individuos con niveles mas altos de cortisol

tienen mayor riesgo de presentar sindrome metabdlico. 2

En los pacientes pediatricos varios estudios han demostrado una asociacion positiva entre
niveles de cortisol y obesidad, distribucion de la masa corporal, resistencia a la insulina y

el sindrome metabdlico,*'*°

contrariamente, en otros estudios se reporta una relacion
inversa entre niveles de cortisol y obesidad.*® %" Entre los que proponen lo primero se
encuentra Weigensberg MJ, et al, que en el 2007 investigd la asociacion entre el
sindrome metabdlico y los niveles de cortisol en jovenes latinos con sobrepeso;
detectando concentraciones séricas matutinas mas altas en los nifios con sindrome
metabdlico 10.1+3.7 ug/dL (278.65+102.08 nmol/L). De las caracteristicas del sindrome
metabdlico, la presion arterial sistélica fue la que mostré mayor relacion con los niveles de
cortisol seguida de la presién arterial diastdlica y la glucosa en ayuno.*® Veldhorst et al,
realizé determinacién de cortisol en piel cabelluda considerandose ésta, una medicion
mas estable en comparacion a las muestras sérica, salival o urinaria; se encontré una
asociacion entre la concentracion de cortisol, IMC y circunferencia de cintura,
concluyendo que los nifios obesos presentan mayores concentraciones de cortisol en
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comparacion a nifios con peso normal.”™ Similar a lo descrito por Rosmalen y Kiess

quienes encontraron altos niveles de cortisol en pacientes con IMC altos; aun es
desconocido si los niveles elevados de cortisol de forma crénica son la causa o

consecuencia del desarrollo de obesidad y sindrome metabdlico. %>’



Al contrario Kjolhede, detectd niveles mas bajos de cortisol matutino en nifios con
sobrepeso y obesidad en comparacién con nifios con peso normal; similar a los resultados

de Chalew “04°

Hill et al, realizaron un estudio donde correlacionan el incremento de cortisol salival en
pacientes con sobrepeso y obesidad con incremento de IMC y circunferencia de cintura
en ambos sexos, siendo estadisticamente significativo so6lo en los pacientes con
sobrepeso, no asi con los de obesidad. La diferencia entre los sujetos con sobrepeso y
obesidad es interesante, considerandose que los niveles elevados del cortisol estan
asociados con incremento de tejido adiposo hasta cierto nivel de adiposidad, momento en
el que se reducen los efectos. Se ha sugerido que la supresién de cortisol o reduccion de
sensibilidad a cortisol en pacientes obesos puede ser una respuesta adaptativa que

protege de la resistencia a la insulina y progresioén a diabetes mellitus tipo 2. *

En México, Méndez C, et al, publicd un estudio acerca de la asociacion del indice de
resistencia a la insulina con los niveles de cortisol y medidas antropométricas en nifios
entre 6 y 13 afios de edad, estudiaron 149 sujetos; 73 hombres y 76 mujeres. El 42 % de
las mujeres y el 35% de los hombres presentaron sobrepeso u obesidad. Los niveles
séricos de cortisol que encontraron en el horario matutino fueron de 19.1x5.4 ug/dL
(526.96+148.98 nmol/L ) en nifios y en nifias de 18.61£4.7ug/dL (513.17+129.67 nmol/L); el
indice de resistencia a la insulina calculado por HOMA-IR fue de 1.7t1.1 en nifios y de
2.1+1.1 en nifas y se asocié con el género femenino, el IMC, la edad y los niveles de

cortisol matutino.?”

Pese a que en nuestra poblacidon es evidente el incremento de la obesidad y sus
comorbilidades y por lo tanto, del sindrome metabdlico en edad pediatrica, no hay mas
estudios sobre la relacién que pudiera existir con la funcién del eje HHA. Por lo tanto,

nuestro objetivo estudio fue determinar las concentraciones séricas de cortisol en



pacientes pediatricos de acuerdo a los componentes del sindrome metabdlico, atendidos
en la consulta externa del servicio de Endocrinologia Pediatrica de la UMAE Hospital
General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico Nacional “La Raza” en el

periodo comprendido de enero a junio del 2014.



MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio transversal analitico en el servicio de Endocrinologia Pediatrica del
Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”, Centro Médico Nacional “La Raza” del
IMSS, previa aprobacién por el Comité Local de Investigacién en Salud 2014 de la UMAE
Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”, CMN “La Raza” del IMSS, con No. R-

2014-3502-115.

Se incluyeron a todos los pacientes del género masculino y femenino con diagnéstico de
sobrepeso u obesidad exdgena por indice de masa corporal, de acuerdo al Centro para el
control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) de enero a junio del 2014, con edad de
10 afios a 16 afios, al momento de acudir a consulta, que aceptaron participar en este
estudio y firmaron el consentimiento informado (ver anexos). Se excluyeron a los
pacientes con enfermedades concomitantes que pudieran afectar la sintesis y/o
metabolismo del cortisol, que estuvieran en tratamiento con glucocorticoides sistémicos o
tépicos, medicamentos que alteran la presion arterial y/o el metabolismo de la glucosa y/o
lipidos y/o que hubieran estado hospitalizados en los ultimos 6 meses previos al estudio.

Se eliminaron 16 pacientes por no contar con estudios de laboratorio completos.

Se cité al paciente para realizacién de un examen fisico que incluyé medicién de peso en
una bascula marca Braunger calibrada en kilogramos y gramos, con ropa ligera; talla con
un estadimetro calibrado en metros y centimetros; perimetro de cintura con una cinta
métrica marca Seca calibrada en centimetros y milimetros con el paciente de pie y los
brazos en posicion anatémica al final de una expiracion suave, colocandose
perimetralmente a la altura del punto medio de la ultima costilla y la parte superior de la
cresta iliaca sobre la linea media axilar; tension arterial se midi® con un

esfigmomanometro aneroide (marca Medistar) previo reposo de 10 minutos del paciente y



se calculé el indice de masa corporal con la expresiéon matematica: peso en kilogramos
entre talla en metros al cuadrado (kg/m?). Finalmente se determiné el desarrollo puberal
en base a la clasificacion de Tanner y Mashall, y los datos fueron registrados en la hoja de

recoleccion de datos.

Previo ayuno de 12 horas, con el paciente en sedestacion se procedié a tomar muestra
sanguinea de 10 ml por puncién venosa periférica, la sangre fue repartida en dos tubos
secos, en el primero previa centrifugacién, se determiné glucosa, mediante
espectrofotometria por el método enzimatico-colorimétrico con glucosa oxidasa y p-
aminofenazona (GOD-PAP), por medio del modulador PP de Roche/Hitachi
912/MODULAR: ACN 525; y los triglicéridos y el colesterol-HDL utilizando el analizador
Roche/Hitachi 912/MODULAR: ACN 781. En el segundo tubo, se determiné el cortisol con
el método de inmunoensayo quimioluminiscente de microparticulas (CMIA) a través de un
analizador ARCHITECT 8D15; se determin¢ insulina por el método CMIA a través de un
analizador ARCHITECT. Todas las muestras se procesaron en el laboratorio de 5° piso

del Hospital General CMN La Raza.

Los datos obtenidos se sometieron a analisis estadistico con el programa SPSS V.17.0.
Se realizé estadistica descriptiva con frecuencias y porcentajes para las variables
nominales y media, mediana, desviacion estandar y rango para las cuantitativas. Para el
analisis inferencial se efectué t de Student o U de Mann-Whitney para las variables
numéricas y para las nominales x% se realizé coeficiente de correlaciéon de Pearson para
obtener la correlacion del cortisol con las variables paramétricas y Spearman para las no

parametricas.



V.

RESULTADOS

Se incluyeron 118 pacientes, solo el 3.4% (n=4) con sobrepeso y 96.4% (n=114) con
obesidad; de los cuales 60.2% (n=71) fueron del género femenino y 39.8% (n=47) del
masculino, con edad promedio de 12.8+1.7 afios. El 86.4% (n=102) se encontré en etapa
puberal. El 27.1% (n=32) refirieron tener familiares de primer grado con diabetes tipo 2 y
49.2% (n=58) con obesidad. El promedio de IMC fue de 31.8%6.6 kg/m?, con un percentil

para IMC entre 89-99 y una media de perimetro de cintura de 100.7+14 cm.

La alteracion metabdlica mas frecuente fue hipertrigliceridemia en 52.5% (n=62), seguido
por hipoalfalipoproteinemia en 46.6% (n=55) y colesterol LDL alto en 29.6% (n=35); la
frecuencia de hipertension arterial fue del 17.8% (n=21). Sélo el 10.1% (n=12) presentd
alteracion en el metabolismo de los carbohidratos, de éstos, 2.5% (n=3) tuvieron diabetes

tipo 2. (Gréfico 1)

Grafico 1. Frecuencia de alteraciones metabdlicas en los pacientes con
sobrepeso u obesidad exogena




El 39% (n=46) de los pacientes cumplié con los criterios para sindrome metabdlico. Al
realizar distribucién por edad, género y antecedente familiar de DM y obesidad, no se

encontraron diferencias estadisticamente significativas. (Tabla 1)

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con y sin sindrome

metabdlico
Con Sindrome Sin Sindrome
: Grupo Total o e Valor
Variable (n=118) Metabolico Metabolico e
(n = 46) (n= 72) P
MuJER/ HOMBRE (%) 71/47 (60.2/39.8) 27/19 (58.7/41.3) 44/28 (61.1/38.9) 0.794
AHF DIABETES TIPO 2
1er. Grado (%) 32(27.1) 12(26.1) 20 (27.8) 0.792
2°. Grado (%) 52(44.1) 22(47.8) 30 (41.7)
AHF OBESIDAD
1er. Grado (%) 58(49.2) 20 (43.5) 38 (52.8) 0.543
<., brada () 21(17.8) 10 21.7) 11 (15.3)
ESTADO PUBERAL
Prepuber 16 (13.5) 8 (6.7) 8 (6.7)
Mujer/ Hombre (%) 2/14 (1.6/11.9) 1/7 (0.8/5.9) 1/7 (0.8/5.9) o
Puber 102 (86.4) 38 (32.2) 64 (54.2)
Mujer/ Hombre (%) 69/33 (58.5/27.9) 26/12 (22.0/10.2) 43/21 (36.4/17.8)

Se realizo t de Studento U de Mann Whitney.  *Significancia estadistica p < 0.05

Los pacientes con sindrome metabdlico presentaron un peso promedio mayor (81+19.1kg
vs 75.5£20.6 kg) e IMC mas elevado (32.8+5.3 kg/m? vs 31.1+7.3kg/m?), en comparacion
a los sujetos sin sindrome metabdlico, sin diferencia estadisticamente significativa entre
ambos grupos. Al comparar el promedio de las percentiles de IMC se observa diferencia
estadisticamente significativa (p=0.002) a favor de los pacientes con sindrome metabdlico,

(98.9+0.29 vs 98.0+2.0); de forma similar, en este mismo grupo encontramos que el

H
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perimetro de cintura (106.7+14.2 cm vs 96.8£12.6 cm) y la TA diastélica se encontraron
mas elevados (74.8+9.1 mmHg vs 70.848.7 mmHg) ambos con significancia estadistica.

(Tabla 2)

Tabla 2. Caracteristicas antropométricas de los pacientes con y sin

sindrome metabdlico

Vari Grupo Total Con Sinc.h:ome Sin Sinc!rf)me Valor
ariable (n=118) Meta_bollco Meta_bollco s
(n=46) (n=72)

Edad (afos) 12.8 £1.7 (10- 15.9) 12.7£1.6 (10-15.3) 12.8+1.7 (10-15.9) 0.633
Peso (kg) 77.6 £20.1 (39.0-132.6) 81.0+19.1 (46-124) 75.5420.6 (39-132.6) 0.154
Talla (mts) 1.55+0.10 (1.20-1.82) 1.56+0.09 (1.37-1.79) 1.550.11 (1.2-1.82) 0.608
IMC (kg/m2) 31.846.6 (19.7-72.2) 32.845.3 (24.2-47.2) 31.147.3 (19.7-72.2) 0.185
Percentil de IMC 98.41%1.6(89-99) 98.9+0.29 (97-99) 98.0%2.0(89-99) 0.002
Cintura (cm) 100.7+14.0 (65.0-163.5)  106.7£14.2 (85-163.5) 96.8212.6 (65-122) 0.001
TA sistélica (mmHg) 110£13.7 (90-150) 113.0£14.8 (90-150) 108.7£12.8 (90-150) 0.141
TA diastélica (mmHg) 72.4£9.0 (50-92) 74.829.1 (60-92) 70.8£8.7 (50-90) 0.025

Se realizo t de Studento U de Mann Whitney. * Significancia estadisticap < 0.05

En relacion al cortisol no se encontré diferencia entre los pacientes con y sin sindrome
metabdlico presentando concentraciones séricas similares. Respecto a oftras
caracteristicas bioquimicas, observamos en el grupo con sindrome metabdlico cifras mas
elevadas de triglicéridos con 243.7+114.8 mg/dL vs 125.5456.5 mg/dL; colesterol de

182.7+39.3 mg/dL vs 159.8+36.5 mg/dL; Colesterol HDL de 35.1+7.7 mg/dL vs 46.6+10.6



mg/dL, colesterol no HDL 147.6£36.2 mg/dL vs 113.1£31.8 mg/dL, relacién ftriglicéridos/

colesterol HDL de 7.5+5.0 vs 2.84+1.4 e insulina sérica de 35.0£43.5 vs 28.4+30.1 pU/mL,

todas ellas con diferencia estadisticamente significativa. El indice de resistencia a la

insulina y la sensibilidad a insulina, medida por HOMA-IR y HOMA-B respectivamente no

mostraron diferencia. (Tabla 3)

Variable

Glucosa (mg/dL)
Triglicéridos(mg/dL)
Colesterol (mg/dL)
HDL- C (mg/dL)

LDL- C (mg/dL)

Colesterol
No-HDL

Triglicéridos/HDL-
Colesterol

Cortisol
(ng/dL)

Insulina (pU/mL)

HOMA-IR

HOMA-B

Grupo Total
(n=118)
86.2411.6 (62-140)
171.6+101.8 (45-874)
168.4+37.4 (94-368)
42.5+11.1 (20.3-74.3)

91.6+31.7 (5.5-278.7)

126.6+37.5 (54.1-313.3)
4.6+4.0 (0.89-34.96)

11.5+£5.9 (3.2-40.5)

31.1£36.0 (5.0-295)

6.7+89 (1.0-79.4)

100.9£145.7
(16.1-1286.2)

Con Sindrome
Metabodlico
(n =46)

87.7+14.9 (66-140)

243.7+114.8 (150-874)
182.7439.3 (135-368)
35.117.7 (20.3-54.7)

97.5£39.6 (5.5-278.7)

147.6£36.2 (102.1-313.3)
7.5¢5.0 (3.1-34.9)

11.1£5.2 (3.4-34.8)

35.0:43.4 (6-295)

8.1+12.0 (1.2-79.4)

131.3£194.5
(19.4-1286.2)

Sin Sindrome
Metabdlico
(n=72)

85.3+8.8 (62-112)
125.5£56.5 (45-312)
159.8+36.5 (94-269)
46.6110.6 (20.6-74.3)

88.0£25.1 (35.7-177.5)

113.1%31.8 (54.1-226.8)
2.8+1.4 (0.8-7.1)

11.846.3 (3.2-40.5)

28.4%30.1 (5.0-185.4)

58+6.0 (1.0-38.0)

95.1+08 4
(16.1-615.5)

Valor
de “p”*

0.954
0.001
0.001
0.001

0.122

0.001
0.001

0.518

0.040

0.063

0.063

Se realizo t de Studento U de Mann Whitney.

*Significancia estadistica p < 0.05



Se realizé comparacioén de las caracteristicas antropométricas en los pacientes con y sin
sindrome metabdlico de acuerdo a género; en el primer grupo observamos un predominio
de género femenino con 58% (n=27), el peso, talla, IMC y cintura se encontraron muy

similares en ambos grupos. (Tabla 4)

Tabla 4. Caracteristicas antropométricas de los pacientes con

sindrome metabdlico de acuerdo a género

Varable SM Mujeres Hombres Valor

(n= 46) (n=27) (n=19) “p”*

Edad (afos) 12.7 £1.6 (10-15.3) 12.7+1.6 (10-15.08) 12.741.8 (10-15.3) 0.843
Peso (kg) 81.0+ 19.1 (46.0-124.0)  79.6£19.8(46.0-124.0)  82.8+18.3(60.2-122.5)  0.422
Talla (mts) 1.56£0.09 ( 1.37-1.70) 1.54£0.08 (1.37-1.71) 1.58£0.10(1.41-1.79) 0.313
IMC (kg/m2) 32.845.3 (24.2-47.2) 32.715.8 (24.2-47.2) 32.9+4.6(26.6-46.1) 0.559
Cintura (cm) 106.7+14.2 (85-163.5) 107.7416.3 (85-163.5) 105.4+10.8 (90-138.5) 0.717
TA sistélica (mmHg) 113.0% 14.8 (90-150) 112.614.9 (90-150) 113.64£14.96 (90-140) 0.967
TA diastélica (mmHg) 74.8+ 9.1 (60-92) 72.9+9.3 (60-90) 77.47+ 8.4 (60-92) 0.230

Se realizo t de Studento U de Mann Whitney. *Significancia estadisticap < 0.05

Al analizar los parametros bioquimicos de acuerdo al género en pacientes con sindrome
metabdlico, las mujeres presentan concentraciones séricas mas elevadas de: triglicéridos
de 253.9+141.5 mg/dL vs 229.1£60.5 mg/dL, colesterol total 190.1+46.6 mg/dL vs
172.0+23.0 mg/dL y LDL 101.5+4.7 mg/dL vs 91.9+24.0 mg/dL con una relacion de

triglicéridos/ colesterol HDL de 7.7 vs 7.25 y cortisol de 11.7+6.3 pg/dL vs 10.1+£3.0 pg/dL,

sin embargo presentan menor concentraciéon sérica de insulina con 27.1+14.3 pU/dL vs



46.6£65.3 pU/dL, el y HOMA-IR de 6.0+4.4 vs 11.1+£18.0, sin reportarse diferencia

significativa. (Tabla 5).

Tabla 5. Caracteristicas bioquimicas de los pacientes con SM de

acuerdo a género

: SM
Variable (n = 46)
Glucosa (mg/dL) 87.7+14.9 (66-140)
Triglicéridos(ma/dL) 243.7+114.8 (150-874)
Colesterol (mg/dL) 182.7+ 39.3 (135-368)
HDL- C (mg/dL) 35.1+7.7 (20.3-54.7)
LDL- C (mg/dL) 97.5 + 39.6 (5.5-278.7)

Triglicéridos/HDL- 7.545.0 (3.1- 34.9)

Colesterol

Cortisol (pag/dL) 11.1£5.2 (3.4- 3.4-34.8)
Insulina (pU/mL) 35.0+43 4 (6-295)
HOMA-IR 8.1+12.0 (1.2-79.4)

Mujeres Hombres
(n=27) (n=19)

86.22+15.01 (68.0-140.0) 89.84+ 15.03 (66-130)
25396+ 141.5 (150-874) 229.15+ 60.54(154-357)
190.18+46.60 (135-368) 172.26+ 23.04 (140-208)

35.557.1 (20.3-54.7) 34.47+8.76 (21.1-53.1)

101.5+47.74 (5.5-278.7) 91.95+24.04 (41.4-130.2)

7.75x6.03 (3.1-34.9) 7.23%3.05 (3.4-15.0)
11.78+6.34 (3.4-34.8) 10.14+3.05 (4.1-15.2)
27.11£14.39 (6-56.8) 46.66+65.37 (15.8-295.0)
6.05+ 4.42(1.2-18.91) 11.12+ 18.0 (3.28-79.4)

Valor
de “pn*

0.356
0.979
0.182
0.148

0.597
0.575

0.781
0.378

0.336

Se realizo t de Student o U de Mann Whitney.

* Significancia estadistica p < 0.05

En los pacientes sin sindrome metabdlico sélo se observa un mayor IMC en el género

femenino con 32.2+8.51 kg/m? vs 29.4+4.7 kg/m? en el resto de los parametros

antropométricos no encontramos diferencias. (Tabla 6).



Tabla 6. Caracteristicas antropométricas de los pacientes sin sindrome

metabdlico de acuerdo a género

Variable Sil: SM Muieres Hon_1bres \‘l‘alﬂr
(n=72) (n=44) (n=28) p

Edad (aiios) 12.8 £1.7 (10- 15.9) 12.93£1.72 (10-15.9) 12.78+1.85 (10-15.8) 0.606
Peso (kg) 75.5+20.6 (39-132.6)  75.85+18.56 (41.0-132.6)  75.1£23.97 (39-126.3) 0.655
Talla (mts) 1.55 £ 0.11 (1.20-1.82) 1.5310.09 (1.20-1.73) 1.57£0.14 (1.34-1.82) 0.223
IMC (kg/m2) 31.1£7.3 (19.7-72.2) 32.248.51 (19.72-72.22)  29.4%4.7 (21.7-39.42) 0.083
Cintura (cm) 96.8 £+12.6 (65-122) 97.0+£12.6 (65-120) 96.6+12.8 (68-122) 0.277
TA sistélica (mmHg) 108.7 + 12.8 (90-150) 108.7+12.78 (90-150) 108.8+13.1 (90-140) 0.316
TA diastélica (mmHg) 70.8  (50-90) 70.95£9.15 (57-90) 70.78.1 (50-80) 0.219

Se realizo t de Studento U de Mann Whitney. * Significancia estadistica p < 0.05

En relacion a las variables bioquimicas, en el grupo sin sindrome metabdlico, los varones
presentaron en promedio concentraciones séricas mas elevadas de: triglicéridos
134.7+74.6 mg/dL vs 119.0£41.1 mg/dL, colesterol total 165.1£39.6 mg/dL vs 156.5+29.1
mg/dL, LDL de 91.2427.8 mg/dL vs 85.9423.3 mg/dL y relacién triglicéridos/ Colesterol
HDL de 3.6+1.7 vs 2.7+ 1.2, insulina con 29.41£38.8 uU/mL vs 27.6+23.3 pU/mL vy cortisol
de 12.245.0 pg/dL vs 11.0£7.0 ug/dL; de igual forma, el HOMA IR se encontré de 6.1+7.9

vs 5.6+4.5, en ninguno se encontro diferencia estadistica significativa. (Tabla 7)



Tabla 7. Caracteristicas bioquimicas de los pacientes sin sindrome

Variable

Glucosa (mg/dL)
Triglicéridos(mg/dL)
Colesterol (mg/dL)
HDL- C (mg/dL)

LDL- C (mg/dL)

Triglicéridos/HDL-
Colesterol

Cortisol
(ng/dL)

Insulina (pU/mL)

HOMA-IR

metabdlico de acuerdo a género

Sin SM
(n=72)

85.3:8.8 (62-112)
125.556.5 (45-312)
150.836.5 (94-269)
46.6+10.6 (20.6-74.3)

88.0+25.1 (35.7-177.5)

2.8+1.4 (0.8-7.1)

11.846.3 (3.2-40.5)

28.4+30.1 (5.0-185.4)

5.8+6.0 (1.0-38.0)

Mujeres
(n=44)

84.3+9.43 (62-112)

119+41.13 (62-270)

156.5+29.1 (94-265)
46.6 +10.3 (20.6 -74.3)

85.9+23.3 (50.5-177.5)

2.73+1.26 (1.23-7.18)

11.5+7.0 (3.2-40.5)

27 6+ 23.32 (9.1-140.5)

5.6+45 (1.7-28.4)

Hombres
(n=28)

87.0+7.78 (75-103)
134.75:74.6 (45-312)
165.1£39.6 (105-269)
46.7 +11.2 (23.0-71.2)

91.2+27.8 (35.7-170.6)

3.06+1.72 (0.89-6.66)

12.25¢5.02 (5.2-23 4)

29.49+38 8 (5.0-185.4)

6.1+7.9 (1.0-38.0)

Valor

de upu*

0.736

0.646

0.732

0.966

0.808

0.393

0.736

0.451

0.514

Se realizo t de Student o U de Mann Whitney.

*Significancia estadisticap < 0.05



Se realizé correlacién entre la concentracion sérica de cortisol y cada uno de los
componentes del sindrome metabdlico, reportandose estadisticamente significativa entre
éste y el indice de masa corporal, ftriglicéridos, colesterol HDL vy relacién

triglicéridos/colesterol HDL. (Tabla 8)

Tabla 8. Correlacion de concentraciones de cortisol con los componentes del sindrome

metabolico.

Edad IMC Cintura  TAS TAD Glucosa Triglicéridos HDL-C LDL-C No-HDL TG/HDL  Insulina HOMA-.IR

r 005 -185* -121 -041 -004 A27 .192% .216* -.043 .063 .186* .025 .028

Valor
de 0964 0.045 0191 0657 0962 0.171 0.037 0.019 0.641 0500 0.044 0.803 0.777

Clpa 1%
p

Correlacion de Pearson.  *Significancia estadisticap < 0.05
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V.

DiscuUsION

Diversos autores han intentado demostrar la asociacion entre los niveles de cortisol y los

componentes del sindrome metabdlico. Entre ellos destacan: Veldhorst*®

, quien cuantificd
las concentraciones de cortisol en piel cabelluda y encontré correlacién positiva con IMC y
circunferencia de cintura. Prodam®® determiné ACTH y cortisol séricos, correlacionando
ambos con tensién arterial, triglicéridos, glucosa en ayuno y HOMA-IR; el cortisol también
se asocio con el colesterol-LDL, pero no la ACTH. Reinehr®* midid tanto cortisol libre
urinario de 24 h como cortisol sérico, y encontré una mayor asociacion entre el cortisol
urinario con todos los parametros del sindrome metabdlico excepto hiperglucemia, que
con el sérico. Weigensberg*® describié correlacién sélo con tension sistélica, diastolica y
glucosa anormal en ayuno. Finalmente, Méndez®’, evalué la presencia de resistencia a la
insulina en poblacién infantil mexicana y analizd su asociacion con la concentracion de
cortisol matutino, encontrando sélo correlacion en el género femenino, sin embargo en su

estudio solo el 42% de las mujeres y el 35% de los hombres presentaron sobrepeso u

obesidad.

En nuestro estudio encontramos correlacion entre la concentracién sérica de cortisol y el
indice de masa corporal, asi como con la concentracién sérica de triglicéridos, colesterol-

HDL vy relacién de triglicéridos/ colesterol-HDL.

Los distintos estudios referidos tienen diferencias relacionadas con el tipo de poblacioén, el
tamafo de la muestra estudiada y los objetivos propios de cada investigacion, sin
embargo todos coinciden en que el sindrome metabdlico o por lo menos una parte de sus
componentes, se relacionan con los niveles de cortisol, acorde con la hipotesis de que la
obesidad y el sindrome metabdlico son estados inflamatorios que estimulan la respuesta

cronica al estrés.



El sindrome metabdlico es un indicador de riesgo de enfermedad cardiovascular en la
vida adulta y cada vez es mas frecuente observarlo desde las primeras décadas de la
vida. En su patogénesis se han observado niveles elevados de cortisol, sin embargo los
reportes en edad pediatrica a este respecto son escasos, encontrando resultados
variados; esto probablemente se deba a que la medicion de cortisol se ha realizado de
diferente forma, como cortisol sérico matutino®, cortisol libre urinario®, cortisol salival*® y
en piel cabelluda*®, considerando esta Gltima como la mas estable para su determinacion.
En nuestro estudio no encontramos diferencia en la concentracion sérica de cortisol en
pacientes con y sin sindrome metabdlico, similar a lo reportado por Reinehr®, lo cual
podria ser explicado por el hecho de que una muestra de cortisol sérico matutino no
refleja la variacion de éste en el transcurso del dia. En proximas investigaciones se podria

realizar la medicion a través de una prueba con mayor estabilidad para el cortisol.

Alrededor del mundo se ha descrito una prevalencia de sindrome metabdlico en pacientes
obesos de 24-45.6% variando de acuerdo a la poblacién estudiada, el grupo etario y los
criterios utilizados para el diagndstico.”® Reinehr®*, en Alemania encontré una prevalencia
del 12.5%, Weigensberg® en poblacién latina de E.U. de 34.8% y Sen®®, en Turquia, de

41.8%, en ninguno de ellos se reporta diferencia significativa en relacién a edad o género.

En México, diversos autores han encontrado prevalencias que van desde el 8 hasta el

5763 En nuestro

23.3%, de acuerdo con los criterios utilizados y edad de los sujetos
estudio, utilizando los criterios de la IDF, encontramos una frecuencia de SM de 39%,
mayor a la reportada hasta el momento en el pais, probablemente debido a que los

pacientes que fueron incluidos en el estudio fueron enviados a esta unidad de alta

especialidad para descartar complicaciones asociadas a la obesidad.

Esta descrito que la obesidad abdominal se asocia a resistencia a la insulina y sindrome

metabdlico; existen diversas formas de medirla, siendo la mas confiable la resonancia



magnética, sin embargo por la dificultad de acceso y el costo de estos estudios, se opta
por métodos indirectos para su evaluacion, como la circunferencia de cintura, contando
como referencia con el estudio de Fernandez® y colaboradores para la poblacion
mexicana- estadounidense. En relacion a este parametro, en nuestro estudio el perimetro
de cintura fue mayor en pacientes con SM en comparacion a aquellos sin SM (106.7+14.2
cm vs 96.8+12.6 cm), con significancia estadistica, similar a lo reportado por Reiner™ y
Weigensberg®, en ambos estudios existié relacion entre la obesidad de predominio
central y la presencia de sindrome metabdlico. Al igual que estos investigadores, no
encontramos una correlacién significativa entre este parametro antropométrico y los
niveles séricos de cortisol. Hill®* comenta que los niveles elevados del cortisol estan
asociados con incremento de tejido adiposo hasta cierto nivel de adiposidad, momento en
el que se reducen los efectos. Se ha sugerido que la supresién de cortisol o reduccion de
sensibilidad a cortisol en pacientes obesos puede ser una respuesta adaptativa que

protege de la resistencia a la insulina y progresién a diabetes mellitus tipo 2.

Por otro lado, diferente a lo reportado por Sen® y Weigensberg* quienes detectan
incremento de la presion arterial sistolica y diastdlica, nosotros sélo encontramos
elevacion diastolica, esto quiza porque realizamos determinacion de tension arterial en
una sola ocasion, misma que puede variar por multiples factores, requiriendo de mas
determinaciones a lo largo de 24 hrs para dar fuerza a este parametro clinico. Como era
esperado, los pacientes con sindrome metabdlico presentaron mayores concentraciones
séricas de ftriglicéridos y colesterol total, con hipoalfalipoproteinemia y una relacién

triglicéridos/HDL mayor, con diferencia estadisticamente significativa.

En nuestro estudio no encontramos diferencia por género en las caracteristicas
antropométricas y bioquimicas, diferente a lo reportado por Juarez®®, que detecté valores

mas elevados en varones de: IMC, circunferencia de cintura, concentraciones séricas de



glucosa y LDL; mientras que en mujeres, los niveles mas altos fueron los de: insulina,

colesterol total y HOMA-IR.

La mayor parte de las complicaciones metabdlicas y cardiovasculares de la obesidad
estan relacionadas con la presencia de hiperinsulinemia y de resistencia a la insulina "*%;
se ha estimado que el 55% de la variabilidad de la sensibilidad a la insulina en los nifios
esta determinada por el contenido de tejido adiposo tras ajustar por edad, sexo, raza y
estadio puberal?'??, el método mas usado para medirla es el HOMA-IR. En nuestra
poblacion se observo resistencia a la insulina en el 63.5% de los pacientes, con HOMA -

IR mayor en los pacientes con SM, similar a lo descrito por Reinehr®* y Weigensberg*®, sin

embargo a pesar de encontrarse diferencia, no alcanzé significancia estadistica.

Las alteraciones metabdlicas mas frecuentes en nuestra poblacion fueron
hipertrigliceridemia (52.5%) e hipoalfalipoproteinemia (46%), seguidas por sindrome
metabdlico (39%). La resistencia a la insulina medida por HOMA-IR reportada en nuestro
estudio, puede estar asociada con las alteraciones encontradas en el perfil de lipidos, ya
que el hiperinsulinismo incrementa la liberacién de acidos grasos libres y la sintesis de
triglicéridos, lo cual resulta en hipertrigliceridemia. Por otro lado la actividad aumentada de
la lipasa hepatica puede favorecer el incremento en la depuracion de lipoproteinas de alta

densidad produciendo hipoalfalipoproteinemia.



VI.

CONCLUSIONES

La frecuencia de sindrome metabdlico en nifios y adolescentes atendidos en el servicio de
Endocrinologia Pediatrica del Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” Centro
Médico Nacional “La Raza” de enero a junio del 2014 fue del 39%, mayor a la reportada
hasta el momento en nuestro pais. Las alteraciones lipidicas mas frecuentes en nuestra

poblacion fueron hipertrigliceridemia e hipoalfalipoproteinemia.

Al comparar los pacientes con y sin sindrome metabdlico, no hubo diferencias
estadisticamente significativas entre las concentraciones séricas de cortisol, glucosa,

perimetro de cintura, presién arterial, colesterol-LDL e insulina.

Sin embargo, el cortisol sérico mostré correlacion positiva con el indice de masa corporal

asi como con triglicéridos, colesterol-HDL y la relacién triglicéridos/colesterol-HDL.

Es necesario realizar un estudio con un mayor numero de pacientes y con seguimiento a
largo plazo para determinar el aumento de la actividad del eje hipotalamo- hipofisis-

adrenal y el sindrome metabdlico, a través de técnicas de medicion mas precisas.
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ANEXOS
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ANEXO 2. IMC SEGUN EDAD, SEXO MASCULINO
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ANEXO 3. VALORES PERCENTILARES PARA LA CIRCUNFERENCIA DE LA CINTURA DE
NINOS Y ADOLESCENTES MEXICANO-AMERICANOS DE 2 A 16 ANOS DE EDAD POR SEXO

Percentil nifios Percentil nifias

Egad 10 25 50 75 90 10 25 50 75 90
anos

2 44.4 45.6 47.6 49.8 53.2 44.5 45.7 48.0 50.0 53.5
3 46.1 47.5 49.8 52.2 56.7 46.0 47.4 50.1 52.6 56.7
4 47.8 49.4 52 56.3 60.2 47.5 49.2 52.2 55.2 59.9
5 49.5 51.3 54.2 58.0 63.6 49.0 51 54.1 57.8 63.0
6 51.2 53.2 56.3 60.7 67.1 50.5 52.7 56.3 60.4 66.2
7
8
9

52.9 55.1 58.5 63.4 70.6 52.0 54.5 56.4 63.0 69.4

54.6 67.0 60.7 66.2 74.1 53.5 56.3 60.4 65.6 72.6

56.3 58.9 62.9 68.9 77.6 55.0 58.0 62.5 68.2 75.8
10 58.0 60.8 65.1 71.6 81.0 56.5 59.8 64.6 70.8 78.9
11 59.7 62.7 67.2 74.4 84.5 58.1 61.6 66.6 73.4 82.1
12 61.4 64.6 69.4 77.1 88.0 59.6 63.4 68.7 76.0 85.3
13 63.1 66.5 71.6 79.8 91.5 61.1 65.1 70.8 78.6 85.3
14 64.8 68.4 73.8 82.6 95.0 62.6 66.9 72.9 81.2 91.7
15 66.5 70.3 76.0 85.3 96.4 64.1 68.7 74.9 83.8 94.8
16 68.2 72.2 88.0 86.0 101.9 65.6 70.4 77.0 86.4 98.0
17 69.9 74.1 90.7 90.7 105.4 67.1 72.2 79.1 89.0 101.2
18 71.6 76.0 93.5 93.5 108.9 68.6 74.0 81.1 91.6 1044

Fernandez JR, Redden DT, Pietrobelli A, Allison DB 2004 Waist circumference percentiles
in nationally representative simples of African-American, European-American, and
Mexican-American children and adolescents. J Pediatr 145:439-444.



ANEXO 4. ANEXO ESCALA DE TANNER FEMENINO

Desarrollo mamario
{Tanner, 1962)

Estadio 1 (S1)

Mamas infantiles,
Solo el pezon esta
ligeramente sobreelevado

Estadio 2 (52)

Brote mamario. Las areolas
¥ pezones sobresalen como
un cona. Esto indica la
existencia de tejido glandular
subyacente, Aumento del
didmetro de la areola.

Estadio 3 (53)

Continuacidn del
crecimiento con glévacion
de mama y areola en un
mismo plana,

Estadio 4 (540

La areola y el pezon pueden
distinguirse como una
sequnda elevacidn, por
encima del contorno

de la mama.

Estadio 5 (S5)

Desarrolio mamario total,

La aresla se encuentra a
nivel da la piel, y sdlo
sobresale el pezdn. (Nota en
ciertos casos, la mujer
adulta puede mantenerse
an estadio 4).

Desarrollo del vello pubiano

{Tannes, 1962)

Estadio 1 {P1)
Ligera vellosidad infantil.

Estadio 2 {P2)

Vello escaso, lacio y ligeramente
pigmentado, usualmente a lo
largo de los labios (dificultad
para apreciar en la figura),

Estadio 2{P3)

Vello rizado, aln escasamente
desarrollade, pero oscuro,
clarameante pigmentadao,
sobre los labios.

Estadio 4 (P4)

Vello pubiano de tipo adult, pero
no con raspecta a la distribucian
{crecimiento del vello hacia los
pliegues inguinales, pero no en la
cara interna de los muslos).

Estadio 5{P5)

Desarrollo de Ia vellosidad adulta
con respecto a tipo y cantidad; el
vello se extiende en forma de un
tron horizontal, el llamado
ening (gl vello crece tambign
en la cara interna de los muslos.
En &l 10% se axtiende por fuera
del tridngulo pubiano (estadio 6

==



ANEXO 5. ESCALA DE TANNER MASCULINO

Desarrollo genital
{Tanner, 1962

Estadio 1(G1)

Pene, escroto y testiculos infantiles,
es decir de aproximadamente el mismo
tamaiio y forma que en la infancia

Estadio 2 (G2)

Agrandamiento del escroto y testiculos
La piel escrotal se vuelve mas raja,
delgada y arrugada. El pene no tiene
ningan agrandamiento o muy
insignificante

Estadio 3 (G3)

Agrandamiento del pene,
principalmente en longitud.
Continuacion del desarrollo testicular
y escrotal

Estadio 4 (G4)

Aumento de tamano del pene, con
cracimiento del diametro v desarrollo
del glande. Continuacion del
agrandamiento de testiculos y escroto,
Aumento de la pigmentacian de la piel
escrotal,

Estadio 5 (G5)

Genitales de tipo y tamafio adulto

Desarrollo del vello pubiano
(Tanner, 1962)

Estadio 1 (P1}

Ligera vellosidad infantil,

Estadio 2 {P2)
Vello escaso, lacio y ligeramente

pigmentado, usualmente arraigado al
pene (dificultad para apreciar en la figura).

Estadio 3 (P3)
Vello rizado, ain escasamente desarrollad

pero oscuro, claramente pigmentado,
arraigado al pene.

Estadio 4 (P4}

Vello pubiano de tipo adulto, pere no con
respects a la distribucion (crecimiento del

vello hacia los plisgues inguinales, pero nc |

en la cara interna de los muslos).

Estadio 5 {P5}

Desarrollo de la vellosidad adulta con
respecto a quu y cantidad; el vello se
extiende en forma de un patrén horizontal,
el llamado femenino (el vello crece tambié:
en la cara interna de los musios. En el 80%
de los casos, el crecimiento del vello
continda hacia arriba, a lo largo de fa linea
alba (estadio 6)

24



ANEXO 6. CRITERIOS DE LA IDF PARA SINDROME METABOLICO EN NINOS Y
ADOLESCENTES

Consenso de la Federacion Internacional de Diabetes para definicion de sindrome
metabdlico en nifios y adolescentes

&- 10 afios

10- <16
Sindrome
Metabdlico

16>
Sindrome
Metabadlico

_ - Glucosa o
Obesidad — 1j5jicéridos - FONSEEeR
[PC] sanguinea T2

Mo se puede diagnosticar sindrome metabdlico, pero deberd
realizarse medicion si existen antecedentes familiares de sindrome

- )
==l pemerdl metabdlico, DMT2, dislipidemia, enfermedad cardiovascular,
hipertensiony/uobesidad.
z ?ﬂgﬁ;‘:sgt" sistélica=130
) = 150mg/dL <40 mg/DI y diastdlica = 100mg/dl
adultosi es e >85 mmH
menar == MInte

Aplicar los criterios de la IDF PARA ADULTOS:

- Obesidad central  definido como perimetro de cintura= 94 cm para hombresy = 89
€M para mujeres caucasicos

Mas 2 de los siguientes:

- Triglicéridos >150 mg/dL

- HDL <40 mg/dl en hombres, <50 mg/dl en mujeres o recibe tratamiento

- Presion arterial sistdlica =130 o diastolica 85 mmHg o tratamiento para hipertension

- Glucosa>100mg/dl o diagndstico previo de DM T2

PC perimetro de cintura. HDL — C Colesterol de alta densidad DMT2 diabetes mellitus tipo 2

W
6]



ANEXO 7. CONSENTIMIENTO INFORMADO
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION DE PROTOCOLOS DE
INVESTIGACION CLINICA

Lugar y fecha

Por medio de la presente acepto que mi hijo (a) participe en el protocolo de investigacion titulado:

Concentraciones séricas de cortisol de acuerdo a los componentes del sindrome metabélico
en nifios y adolescentes atendidos en el servicio de Endocrinologia Pediatrica del Hospital
General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” Centro Médico Nacional La Raza.

Registrado ante el Comité Local de Investigacion con el nimero

Declaro que se me ha informado ampliamente acerca de los riesgos y/o inconvenientes, derivados
de la participacion de mi hijo (a) en el estudio, los cuales se originan del tiempo que se ocupe para
el interrogatorio, de la recolecciéon de datos clinicos. Los resultados de laboratorio que se
analizaran seran los que se obtengan de los examenes solicitados como parte del estudio habitual
de mi hijo (a).

El Investigador Responsable se ha comprometido a darme informacién oportuna sobre cualquier
procedimiento alternativo adecuado que pudiera ser ventajoso para el tratamiento de mi hijo (a),
asi como a responder a cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le plantee acerca de los
procedimientos que se llevaran a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto relacionado
con la investigacion o con el tratamiento de mi hijo (a).

El Investigador Responsable me ha dado la seguridad de que no se identificara a mi hijo (a) en las
presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio. Los datos relacionados con su
privacidad seran manejados en forma confidencial. También se ha comprometido a proporcionarme
la informacién actualizada que se obtenga durante el estudio, aunque ésta pudiera hacerme
cambiar de parecer respecto a la permanencia de mi hijo (a) en el mismo.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador responsable: Dra. Blanca Estela Aguilar Herrera al teléfono 57245900 ext. 23499
Colaboradores: Dra. Rita Angélica Gomez Diaz y Dra. Monica Madrigal Gonzalez al teléfono
57245900 ext. 23499

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision
de Etica de Investigacién de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la
Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00
extension 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx.

Nombre y firma del padre o tutor

Nombre y firma Nombre y firma
1er Testigo 2° Testigo
Dra. Blanca Estela Aguilar Dra. Ménica Madrigal Gonzalez

Investigador principal Investigador asociado



ANEXO 8. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

ENDOCRINOLOGIA PEDIATRICA

Fecha: / /
Nombre: Teléfono:
NSS: Edad: Sexo: M F

ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES

Obesidad DM 2 HAS IAM EVC DISLIPIDEMIA
ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES
Gesta: Término: (SI) (NO) Peso: Talla: Apgar:
Complicaciones:
ANTECEDENTES PERSONALES NO PATOLOGICOS
Nutricion: (SI) (NO) Calorias:
Ejercicio: (SI') (NO) éCuantos dias a la semana?
¢Qué tipo de ejercicio? é¢Cuanto tiempo?
ANTECEDENTES GINECOOBSTETRICOS
Menarca: Ciclos (Regulares) (Irregulares)
Ritmo: Duracion: FUR:
ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS

Asma Alergias SAOS ERGE HEPATICO ORTOPEDICO




MOTIVO DE ENVIO

GLUCOSA ANORMAL RESISTENCIA A LA
OBESIDAD DISLIPIDEMIA AT T OTRO

SOMATOMETRIA

Peso Talla IMC

PP P IMC

Cintura P Cintura TA
TANNER

1 2 4 5

MAMARIO
TESTICULAR
PUBICO
ACANTOSIS (1) (2)(3)(4)
LABORATORIO
Glucosa Ac Urico Colesterol CORTISOL HOMA
Basal AST TG TSH PRECARGA
Poscarga ALT HDL T4
Creat GGT LDL T4L POSCARGA
Urea DHL VLDL T3
HbA1c FA INSULINA T3L
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