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Comparacioén de alteraciones en la estructura cardiaca y grosor de intima
media carotideo en pacientes con obesidad, con y sin sindrome metabdlico
del Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Introduccion: El aumento paralelo de la obesidad y del sindrome metabdlico es
un fenobmeno creciente en México, que puede proveer nexo biolégico con un
incremento de hasta el doble del riesgo de morbilidad y mortalidad cardiovascular.
La medicién ecocardiografica de la masa del ventriculo izquierdo (MVI) y del
grosor de la intima media de la arteria carétida (GIMC), ha demostrado ser un
meétodo, seguro y capaz de detectar cambios estructurales precoces, prediciendo
riesgo cardiovascular en la adultez.

Objetivo: Comparar la MVI y GIMC mediante ecocardiografia en pacientes
pediatricos con obesidad con y sin sindrome metabdlico atendidos en el Hospital
de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Material y métodos: Estudio observacional, descriptivo, transversal y prospectivo,
incluyé a nifios con obesidad, con y sin sindrome metabdlico a quienes se les
midid peso, talla, IMC, TA, MVI y GIMC. Para el analisis descriptivo se utilizaron
numeros absolutos, porcentajes, mediana y valores minimos y maximos. Para el
analisis inferencial de variables cualitativas, se utilizo prueba de x2 o prueba exacta
de Fisher y para las continuas se emple6é U de Mann-Whitney.

Resultados: se incluyeron 20 nifios con obesidad y sindrome metabdlico (grupo
1) y 20 nifios con obesidad sin sindrome metabdlico (grupo 2), En el grupo 1, diez
pacientes fueron de sexo femenino (50%) y diez del sexo masculino (50%). En el
grupo 2, nueve (45%) vs 11 (55%), respectivamente. La mediana de edad en
ambos grupos fue similar (14 afios 6 meses vs 12 afios 8 meses), lo mismo que el
IMC (28.4 en el grupo 1 vs 27.9 kg/m2 en el grupo 2) y la presién arterial, por lo
cual no hubo diferencia estadistica (p > 0.05). Sin embargo, los niveles de
triglicéridos (182.5 vs. 119 mg/dl) y HDL-c (36.2 vs. 40.5 mg/dl) tuvieron un perfil
mas adverso en el grupo con sindrome metabdlico (p < 0.05). Los niveles de
colesterol total fueron muy similares entre ambos grupos. El 100% de los
pacientes con obesidad mostré un GIMC mayor al normal, con una mediana de
0.88 mm en el grupo 1 y en el grupo 2 de 0.76 mm (p = 0.17). La mediana de
indice de MVI fue de 34.9 g/m2.7 en el grupo 1y de 37.5 g/m2.7 en el grupo 2,
mientras que 13 pacientes (65%) tuvieron hipertrofia ventricular izquierda vs once
(55%) respectivamente (p = 0.51).

Conclusiones: No existio diferencia al comparar la presencia de hipertrofia del VI
y el incremento GIMC en los niflos obesos con y sin sindrome metabdlico. Sin
embargo, todos los pacientes presentaron un GIMC mayor al normal, por lo que el
paciente mexicano con obesidad parece tener mas riesgo para aterosclerosis. Es
posible que una muestra mayor y el disefio longitudinal puedan modificar los
resultados obtenidos en este estudio.



Comparacion de alteraciones en la estructura cardiaca y grosor de intima
media carotideo en pacientes con obesidad, con y sin sindrome metabdlico
del Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Antecedentes

Conceptos generales sobre sindrome metabdlico

La obesidad infantil es un problema de salud publica mundial, fue declarada
pandemia en 1998 por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Las
estadisticas actuales indican que México ocupa el primer lugar en el mundo de
obesidad infantil, con un ritmo de crecimiento de 1.1% al afio. En México, en los
ultimos 12 afios (ENSANUT 2012) la prevalencia de sobrepeso y obesidad en
menores de 5 afos incrementd de 7.8 al 9.7% para la poblaciéon en edad escolar
de 5 a 11 afos, la prevalencia nacional combinada de sobrepeso y obesidad
utilizando los criterios de la OMS fue de 34% (19.8% y 14.6% respectivamente).(1)
La Secretaria de Salud destaca que para 2008, el numero de nifios y nifas de

entre 5y 11 afios de edad con sobrepeso y obesidad ascendi6 a 4, 249, 217. (2)

La obesidad se define como una enfermedad caracterizada por exceso de grasa
corporal que en la mayor parte de los casos se acompafia de aumento de peso y

cuya magnitud y distribucién condicionan la salud del individuo. (3)

Con base en consensos de expertos en Endocrinologia infanti y a las
recomendaciones de la OMS, el indice de masa corporal (IMC) es una medida util
de la adiposidad ya que considera variaciones con la talla. El diagnostico de
sobrepeso se realiza con un IMC igual o superior a la centila 85, la obesidad con el
IMC es igual o superior del percentil 95 y la obesidad grave cuando el valor del
IMC es igual o esta por arriba del centil 97 de IMC para niflos mayores de 2 afios.
(4, 5, 6)



Se ha determinado que la obesidad tiene componente hereditario, que varia desde
el 30 al 70%, sobretodo en su condicion mas severa. Otros factores que se han
relacionado con el desarrollo de la obesidad son el crecimiento intrauterino, la
diabetes y tabaquismo materno, duracion de la lactancia, practicas de ablactacion

temprana y ganancia ponderal en la infancia y durante la pubertad. (7, 8)

La conjuncion de obesidad, dislipidemia, hipertensién arterial, resistencia a la
insulina, ademas de un estado proinflamatorio y protrombético (como factores de
riesgo para enfermedad cardiovascular) constituyen el sindrome metabdlico. (9)
En 2001, Higgs determiné que los nifios con mas de 30% de grasa corporal y
circunferencia abdominal mayor de 71 cm son mas susceptibles de tener un perfil
cardiovascular adverso, ya que se duplica el riesgo de tener concentraciones altas
de triglicéridos, mayores cifras de insulina y sindrome metabdlico. El estudio
HEALTHY (2010) evalud 6,365 estudiantes de sexto grado sanos y encontré que
el 6.9% presentaban IMC mayor al percentil 99, de los cuales el 7.3% eran
hispanos y presentaban ademas la mayor predisposicion familiar y mayor
porcentaje de hiperglucemia e hiperinsulinemia, evidenciando asi la asociacion de

la obesidad con riesgo cardiovascular elevado. (10)

Aunque existen diferentes definiciones para el sindrome metabdlico en nifos, no
existe duda de que condiciones como la diabetes mellitus tipo 2, enfermedad
arterial coronaria y cerebrovascular por arterioesclerosis, incrementan con el grado
de obesidad y constituyen las causas principales de muerte en el pais en
poblacion adulta. (11, 12, 13, 14, 15, 16)

En 2003 se publico la primera definicion de sindrome metabdlico tras evaluar a
adolescentes de 12 a 19 afos, utilizando los criterios modificados de National
Cholesterol Education Program (NCEP) y Adult Treatment Panel Il (ATP 1lI), (17,
18, 19) (Anexo 1)



Implicacion del sindrome metabdlico en problemas cardiovasculares

La obesidad afecta el musculo cardiaco por multiples mecanismos. Por si sola
puede causar sobrecarga cronica de volumen y aumento del gasto cardiaco y la
resistencia a la insulina modifica la utilizacién de sustratos en el miocardio,
incrementando la oxidacion de acidos grasos y reduciendo la eficiencia del trabajo

cardiaco. (20)

La insulina también muestra efectos troficos en miocardio, mediado por los
receptores de factor de crecimiento similar a la insulina-1 (IGF-1). Al establecerse
la hipertrofia cardiaca, se reduce el gasto cardiaco y se presenta vasodilatacion
arterial, activando mecanismos vasoconstrictores. Estos son criticos para el

remodelado adverso, al ocasionar toxicidad, fibrosis e hipertrofia del miocito (21).

Aunque inicialmente la hipertrofia cardiaca constituye una respuesta
compensatoria que normaliza transitoriamente el estado biomecanico y optimiza la
funcién de la bomba cardiaca, de forma prolongada es un factor de riesgo de gran

importancia para el desarrollo de insuficiencia cardiaca. (22, 23)

De esta forma, el sindrome metabdlico se relaciona con alteraciones en la
geometria y funcion del ventriculo izquierdo (VI), siendo la hipertensién arterial el
componente mas fuertemente asociado con marcadores de enfermedad

cardiovascular preclinica. (24)

Estudios en nifios con obesidad y sindrome metabdlico sobre alteraciones

cardiacas

Gutin y colaboradores (1998), sefialaron que en 62 nifios de 7 a 13 anos, el
porcentaje de grasa corporal se relaciond negativamente con hipertrofia del VI,
como reflejo del estrés al cual es sometida la fibra miocardica de manera cronica.
(25) El aumento de masa del VI ha demostrado ser un predictor independiente de
morbilidad cardiovascular a través de mecanismos como la isquemia, arritmias, la

disfuncién miocardica y la hipertonia simpatica, que se acompafia de mayor



incidencia de extrasistoles, fibrilacién auricular paroxistica o permanente e incluso
muerte subita. (26, 27)

En necropsias de pacientes pediatricos se ha podido observar aterosclerosis en
nifios desde los 2 afios de edad, sin embargo un marcador de dafio que precede a
la formacion de la placa ateromatosa es la disfuncion endotelial que lleva al
engrosamiento de la intima-media de la pared arterial. (28) El mecanismo por el
cual la obesidad la provoca no es claro; se sabe que el tejido adiposo
intraabdominal y hepatico libera componentes vasoactivos como la leptina, que
activan el sistema nervioso simpatico y provocan vasoconstriccion y que se
relaciona con bajas concentraciones de adiponectina, hormona antiinflamatoria y
antiaterogénica. El aumento del tejido adiposo también se asocia a un aumento de
interleucina 6 y proteina C reactiva (PCR), produciendo un estado inflamatorio,
leve pero cronico. Estudios con ecocardiografia han demostrado engrosamiento
de la intima media carotidea en nifios, definido como mayor al percentil 95 para
edad, sexo y talla (29, 30), mientras que la obesidad se ha asociado con falla

cardiaca y alteraciones de la masa del VI (31, 32).

Xiangrong y cols en 2004 (Bogalusa Heart Study) encontraron que la obesidad en
la nifez y su efecto acumulativo durante un promedio de 21.5 afios, fueron
predictores de mayor MVI en 467 pacientes norteamericanos, sobre todo en

aquellos del sexo masculino y de raza negra. (33)

Di Salvo y colaboradores (ltalia, 2006) estudiaron MVI y GIMC 150 nifios obesos
entre 9 y 15 afos, pareados con controles sanos y encontraron aumento de MVl y
que la obesidad en ausencia de hipertension se asocid con reduccién significativa
de la funcion sistdlica del miocardio desde la infancia. Ellos no encontraron
diferencia significativa en el GIMC entre los grupos y lo atribuyeron a la exclusién

de pacientes hipertensos. (34)

Chinalli, et al (Strong Heart Study, 2008) estudiaron a 460 indoamericanos no

diabéticos y los estratificaron de acuerdo con IMC. De 223 con obesidad, el 33.5%



presentd hipertrofia del VI, mientras que el 53.1% tuvieron sindrome metabdlico
bajo los criterios de ATP Ill, pero no analizaron la MVI en este subgrupo (35), sino
hasta 2008, que reportaron hipertrofia del VI en el 43.2% de los pacientes con

sindrome metabdlico vs 11.7% de los que no tenian dicho sindrome. (36)

Putte-Katier y cols en 2006, estudiaron 49 nifios belgas obesos, entre 8 y 14 anos

y al compararlos con nifios sanos, reportando mayor MVI en los casos. (37)

En Turquia, Atabek y cols (2011) evaluaron 288 nifios obesos entre 9 y 15 afos.
De ellos, 55 tenian sindrome metabdlico. Compararon a los obesos con sanos y a
aquellos con y sin sindrome metabdlico. Encontraron mayor MVI en el ultimo
grupo, ademas que ofrecieron, como punto de corte para el diagndstico de
sindrome metabdlico, una MVI 33g/m? (sensibilidad 97%, especificidad 98%). La
MVI se asocid positivamente con los componentes del sindrome metabdlico, sobre

todo con el IMC y la presion arterial (38).

De Jonge y cols en 2011, estudiaron a 974 nifios holandeses durante los primeros
dos afos de vida, encontrando que aquellos con obesidad (categorizado de
acuerdo con un score Z >2.3 para el IMC) tenian mayor masa ventricular izquierda
contra aquellos con sobrepeso y contra nifos sanos, sugieriendo que los nifios
con obesidad pueden requerir monitoreo ecocardiografico desde edades mas

tempranas. (39)

Estudios en ninos sobre el grosor de la intima media carotideo

Raitakari en 2003 evalu6 a 879 nifos finlandeses de 3 a 18 afnos, los siguiod
longitudinalmente hasta los 24 a 39 afnos y encontré que los pacientes entre 12 y
18 afos con factores de riesgo cardiovascular (IMC, presion arterial, LDL-C)
traducian un aumento en el GIMC en la juventud, sugiriendo que la prevenciéon de
aterosclerosis y sus secuelas puede ser mas efectiva cuando se inicia en la

infancia o adolescencia. (40)



Aun cuando en numerosos estudios se ha demostrado una asociacion entre el
aumento del grosor de intima-media de la carotida con la presencia de
hipertension arterial, también se han realizado estudios tomando en cuenta la

obesidad en poblacién europea y asiatica. (41-46)

Atabek y cols (Turquia, 2007) estudiaron 50 nifios obesos y encontraron mayor
GIMC respecto con sus controles sanos (0.476 + 0.07 vs 0.33 £ 0.11 mm) y a la

resistencia a la insulina como factor independiente para dicho incremento. (47)

En 2008, Di lorgi reportd, en una poblacion de 131 individuos sanos entre 16 y 25
afos, la asociacion entre el grosor de la intima-media de la carétida y la cantidad
de grasa visceral. Por su parte, Lee (2008), Caserta (2010) y finalmente Eun
(2011) encontraron relacion con la obesidad e incremento del grosor de intima-
media de la carotida; este ultimo en 154 adolescentes, al reportar 0.6 mm en

obesos versus 0.39 mm en no obesos. (48 - 51)

Magnussen y colaboradores reforzaron lo encontrado por Raitakari en 2003 (40) al
conjuntar los hallazgos en poblacion finlandesa, australiana y norteamericana.
Concluyeron que los adolescentes con obesidad y dislipidemia mostraban un
mayor grosor de la intima media de la cardtida en la edad adulta y que la

asociacion fue mayor con el valor de LDL-C y HDL-C en la adolescencia. (52)

Toledo, et al (2011) evalud el GIMC en 72 nifios latinoamericanos, de entre 12 y
16 afos con un IMC = percentil 85. A lo largo de 2 afos, 61% presentaron
incremento del GIMC y se relacion6 con una cifra basal mayor de LDL-c y
colesterol total, aunque solo 5 fueron >percentil 90 para edad y sexo. Ellos

apoyaron el potencial del GIMC en la estratificacion de riesgo cardiovascular. (53)

En México, Rabago y cols en 2007 compararon el GIMC en pacientes pediatricos
con Diabetes Mellitus tipo 1, ofreciendo un control histérico (54). Por su parte,
Ramirez y colaboradores estudiaron 55 pacientes, de los cuales el 25% tenian
obesidad y 35% sindrome metabdlico. De los 37 pacientes a los que realizaron
mediciones ecocardiograficas, el 100% mostraron hipertrofia del VI. La
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comparacion del GIMC se baso en una circunferencia de cintura = 71 cm y mostro
asociacion significativa con la resistencia a la insulina (55). Los resultados de

ambos estudios se muestran en la tabla comparativa.

Los efectos acumulativos de los factores de riesgo cardiovascular sobre el GIMC
fueron demostrados en adultos por Herder y cols (Tromsg Study, 2012), tras 13

afios de seguimiento. (57)

Tabla comparativa de estudios sobre el GIMC en nifos (54 — 59)

Autor y Poblacion Edad No. GIMC (mm) No. GIMC(mm) | Valordep

aho (anos) pacientes | pacientes Controles | controles

Wunsch Alemana 9.6 46 0.6 16 0.4 <0.001

(2005)

Reinher Alemana 11 96 0.6 25 0.4 <0.001

(2005)

Beauloye | Belga 12.7 93 0.47+0.009 104 0.438+0.00 | 0.0031

(2007) 8

Zhu China escolar | 43 0.62 28 0.46 <0.001

(2005)

Pacifico Italiana 10 62 0.49 30 0.39 <0.005

(2008)

Meyer Norteamericana | 9-16 32 0.48+0.08 20 0.37+0.05 <0.001

(2006)

Schiel Alemana 13.6 86 0.48+0.09 86 NA NA

(2007)

Di Salvo | ltaliana 12 150 0.46+0.09 50 0.45+0.07 0.44

(2006)

Kapiotis Austriaca 8-16 77 0.37+0.04 15 0.34+0.03 0.03

(2006)

Rabago Mexicana 8-12 52 0.463 +0.04 47 0.441 + | <0.001

(2007) 0.04

Ramirez Mexicana 6-18 55 0.68 £ 0.11 NR 0.55+0.05 | 0.004

(2011)

Torrejon Chilena 9-16 45 0.44 (0.3-0.8)2 | 20 0.25 0.05

(2012) (0.2-0.4)
0.45(0.3-0.7)°

Arnaiz Chilena 10-14 447 0.434 £ 0.026 NA NA NA

(2013)

NA: no aplica. NR: no reportado. 2; obesos con sindrome metabdlico. P: obesos sin sindrome metabdlico.
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Justificacion

El aumento paralelo de la obesidad y del sindrome metabdlico es un fendmeno
creciente en México, que puede proveer nexo biolégico con un incremento de

hasta el doble del riesgo de morbilidad y mortalidad cardiovascular. (5)

La medicion ultrasonografica de la estructura cardiaca y del grosor de la intima
media de la arteria carétida, ha demostrado ser un excelente método, seguro y
capaz de detectar cambios estructurales precoces, prediciendo riesgo

cardiovascular en la adultez. (26, 27)

Los estudios en poblacion pediatrica mexicana son limitados y hasta nuestro
conocimiento, ninguno de ellos ha reportado la relaciéon de los parametros GIMC y
MVI y el sindrome metabdlico. La poblacidon mexicana se caracteriza por mayor
resistencia a la insulina y frecuencia de componentes del sindrome metabdlico
ante una misma condicién nutricional. Dado que el sindrome metabdlico parece
ser parte de un continuo, el conocer si estas alteraciones acompafan a la
obesidad incluso en etapas tempranas, podria apoyar recomendaciones de

seguimiento individualizadas para nuestra poblacién pediatrica con obesidad.

Los resultados de este estudio permitiran conocer si los nifios con obesidad y
sindrome metabdlico tienen alteraciones en la estructura del corazén y en el
grosor de la carétida comun desde edades tempranas, lo cual puede fungir como
generador de consciencia de enfermedad y posiblemente realizar monitorizacién

periodica y modificar las intervenciones en el estilo de vida y/o farmacoldgicas.
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Planteamiento del problema

La relacion entre obesidad y sindrome metabdlico y alteraciones de la estructura
cardiacas y del grosor de intima media carotideo ha sido evaluada
preferentemente en adultos. En los nifios esta poco documentada y los resultados
sugieren la presencia de hipertrofia del VI desde edades tempranas y el aumento
del grosor de intima media carotideo como marcador de aterosclerosis preclinica,
ademas de la asociacién con insuficiencia cardiaca y eventos cardiovasculares
adversos en la edad adulta, respectivamente (25-58). Ademas, no existe literatura
en poblacion pediatrica mexicana en la cual se hayan realizado ambas

evaluaciones en pacientes con obesidad y sindrome metabadlico.

Por estas razones surge la siguiente

Pregunta de investigacion

¢Existe diferencia en la morfologia cardiaca y el grosor de la intima-media de
la carétida comun identificadas mediante ecocardiografia en pacientes

pediatricos obesos con y sin sindrome metabélico?

12



Objetivos generales:

1. Comparar las alteraciones en la morfologia cardiaca identificadas mediante
ecocardiografia transtoracica bidimensional en pacientes pediatricos
obesos con o sin sindrome metabdlico atendidos en el Hospital de Pediatria

del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

2. Comparar las alteraciones en el grosor de la intima-media de la carétida
comun identificadas mediante ultrasonografia en pacientes pediatricos
obesos con o sin sindrome metabdlico atendidos en el Hospital de Pediatria

del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Objetivos especificos:

1. Realizar en nifios con obesidad medicién ultrasonografica del diametro del
septum intraventricular, diametro interno del VI, pared posterior del VI,

indice de masa del VI y grosor de intima-media de la car6tida comun.

13



Hipotesis

1.

El grupo de nifios obesos con sindrome metabdlico presentara mayor
alteracion en el GIMC y MVI que el grupo sin sindrome metabdlico. (35, 36,
53, 55)

El 50% de los pacientes con obesidad y sindrome metabdlico presentaran
alteraciones en la morfologia cardiaca identificadas mediante
ecocardiografia transtoracica bidimensional, mientras que el 25% de los
pacientes con obesidad sin sindrome metabdlico presentaran alteraciones
en la morfologia cardiaca identificadas mediante ecocardiografia

transtoracica bidimensional. (35, 36, 55)

El 50% de los pacientes con obesidad y sindrome metabdlico presentaran
incremento en el grosor de la intima-media de la cardtida comun
identificadas mediante ultrasonografia, mientras que el 25% de los
pacientes con obesidad sin sindrome metabdlico presentaran incremento
en el grosor de la intima-media de la car6tida comun identificadas mediante

ultrasonografia. (53, 55)
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Material y métodos

Lugar que se realizé el estudio: Servicio de Cardiologia y Endocrinologia de la
UMAE Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Disefo del estudio: observacional, comparativo, transversal y prospectivo.
Poblacion de estudio: Nifios con obesidad, con y sin sindrome metabdlico

atendidos en el servicio de Endocrinologia.

Criterios de seleccion:

Criterios de inclusion
e Pacientes de sexo masculino y femenino
e Pacientes de 6 a 16 afios 11 meses de edad
e Derechohabientes
e Diagnostico de obesidad exdgena

e Consentimiento y asentimiento informado

Criterios de exclusion
e Diagndstico previo de cardiopatia congénita o miocardiopatia
e Diagnostico de patologia condicionante de edema como sindrome nefrético,
insuficiencia hepatica
¢ Dislipidemia primaria u otra causa de alteracion en el metabolismo de los

carbohidratos

Criterios de eliminacion

e Pacientes a los que se les realizo el diagnostico de cardiopatia congénita

durante la evaluacion ecocardiografica

15



Tamano de muestra

Se calculé con el paquete EpiDat version 4.0, con los siguientes supuestos:

e Proporcion de pacientes con obesidad sin sindrome metabdlico que tienen

alteraciones cardiovasculares= 25%

e Proporcion de pacientes con obesidad con sindrome metabdlico que tienen

alteraciones cardiovasculares= 50%
e Poder =80%
e Alfa=95%

e Tamafo de muestra = 61 pacientes en grupo con obesidad sin sindrome

metabdlico y 61 pacientes en grupo con obesidad y sindrome metabdlico

Definicion de variables

Variable Definiciéon conceptual Definicién Tipo de | Escala de | Unidad de
operacional variable medicion medida
Edad Tiempo transcurrido | Afos cumplidos Demografica Cuantitativa | Afos y
desde el nacimiento del meses
individuo Continua
Sexo Denominacion bioldgica | Género Demografica Cualitativa Masculino
que se otorga a los
individuos de acuerdo a Nominal Femenino
sus caracteres sexuales
Sindrome Conjuncion de obesidad, | 23 de los criterios | Independiente | Cualitativa Si
metabolico | intolerancia a la glucosa, | mencionados
hipertensién arterial, y | (modificados Nominal No
dislipidemia, como | NCEP-ATPIIl) en
factores de riesgo para | el anexo 1.
enfermedad
cardiovascular
Masa del VI | Relacion entre el grosor | Medido segun la | Dependiente Cuantitativa Mm
(MV1) de pared inferolateral, | férmula de
grosor del septum | Deveraux, como Continua
interventricular, la | se menciona en el
densidad especifica del | anexo 2.
miocardio
indice de | Correccion de la masa | MVI entre el factor | Dependiente Cuantitativa | g/m27
masadel VI | del VI con la talla al | de correcciéon al

elevar la talla a la
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Variable Definiciéon conceptual Definicion Tipo de | Escala de | Unidad de
operacional variable medicion medida
exponente 2.7 2.7 potencia como Continua
se menciona en el
anexo 2.
Hipertrofia indice de Masa del VI | Indice de masa | Dependiente Cualitativa Si
del VI mayor al percentil 95 | ventricular
para edad izquierda mayor al Nominal No
percentil 95
corregido por la
talla
(anexo 2)
Grosor de | Promedio entre el grosor | Distancia entre el | Dependiente Cuantitativa mm
intima- de la intima media y el | eco del lumen de
media de la | diametro del lumen de la | la intima y el eco Continua
carotida carotida de la media
comun adventicia de la
carotida entre 5 y
10 mm del bulbo.
(anexo 2)
Aumento Grosor de intima media | Grosor de intima | Dependiente Cualitativa Si
del grosor | carotideo incrementado | media carotideo
de intima- | para sexo, edad y talla mayor mayor al Nominal No
media percentil 95 (anexo
carotideo 3)
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Descripcion del estudio

1.

Previo al inicio del estudio el protocolo fue sometido a evaluacion y
aprobacion del Comité Local de Investigacién en Salud del Hospital y se le

otorgo el numero de registro R-2015-3603-30

Se identificd, de forma consecutiva, de mayo a diciembre de 2015, a los
pacientes con diagndéstico de obesidad que fueran atendidos en el servicio

de Endocrinologia.

Se explicod a los padres y al paciente el objetivo del estudio y se solicito la
autorizacion del mismo mediante consentimiento y asentimiento informado

(anexo 3y 4).

Se reviso, previa autorizacion, el expediente de los pacientes, a fin de
descartar a aquellos que presentaron algun criterio de exclusién. Ademas,
para determinar la presencia del sindrome metabdlico se incluyeron en el
presente estudio los ultimos valores séricos de triglicéridos, lipoproteinas de

alta densidad y glucosa con los que contaban los pacientes.
Se tomaron los datos pertinentes en una hoja de recoleccion de datos.

A los pacientes que aceptaron y cumplieron con los criterios de inclusién, se
les realizd una evaluacion de forma programada en las instalaciones de la
consulta externa del servicio de Cardiologia Pediatrica del Hospital de
Pediatria de Centro Médico Nacional Siglo XXI, con el equipo
ecocardiografico Phillips iE33, con el transductor de 5 mHz para el
ecocardiograma transtoracico y el transductor de 7 mHz para el ultrasonido
carotideo. Como se menciona en el anexo 2, de acuerdo con el consenso
de Mannheim en su ultima actualizacion donde se valida el método.
(Touboul PJ, Hennerici MG, Meairs S, Adams H, Amarenco P, Bornstein N
et al. Mannheim Carotid Intima-Media Thickness and Plaque Consensus
(2004-2006-2011): An Update on Behalf of the Advisory Board of the 3rd

and 4th Watching the Risk Symposium 13th and 15th European Stroke
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Conferences, Mannheim, Germany, 2004, and Brussels, Belgium, 2006.
Cerebrovasc Dis 2012; 34: 290-6.).

7. Dichas evaluaciones fueron realizadas unicamente por Dra. Maria de Jesus
Estrada Loza, Cardidlogo Pediatra y se utilizo el promedio de tres
mediciones realizadas en la cardtida derecha en el mismo paciente para

minimizar el error aleatorio.

8. Durante dicha visita el médico residente tomo y registré la tension arterial
de los pacientes y definio el percentil de la misma de acuerdo con National
High Blood Pressure Education Program Working Group on High Blood

Pressure in Children and Adolescents. (Anexo 1)

9. Una vez obtenidos los datos ecocardiograficos, se percentilé el grosor de
intima media carotidea y de masa ventricular izquierda de acuerdo con
“Carotid Artery Intima-Media Thickness and Distensibility in Children and
Adolescents. Reference Values and Role of Body Dimensions” y con “Age-
Specific Reference Intervals for Indexed Left Ventricular Mass in Children.
Echocardiographic reference values in children and adults” (Anexo 2),

respectivamente.

10.En la hoja de recoleccion de datos se anotaron las mediciones morfoldgicas

y funcionales realizadas.

11.Los datos recolectados se copiaron a una hoja del programa Excel para su

analisis estadistico.

Analisis estadistico

Se realiz6 analisis estadistico descriptivo con medidas de tendencia central y
dispersion. Para el analisis inferencial se utilizd6 prueba de Chi cuadrada o prueba
exacta de Fisher para las variables cualitativas; para las variables continuas se

emple6 U de Mann-Whitney.
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Aspectos éticos

De acuerdo con el articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacidn el presente estudio se considera Investigacion con riesgo
minimo, debido a que la ecografia de corazén y carétida es un método no
invasivo. A los padres del paciente se les solicitdé consentimiento informado,
mientras que a los pacientes mayores de 8 afos, se les solicitd asentimiento

informado.

Para garantizar la confidencialidad de la informacién los datos de cada paciente
quedaron unicamente registrados en la carta de consentimiento informado y en la
hoja de recoleccion de datos mismas que fueron resguardas por el titular del
proyecto de investigacion. El proceso para la obtencion del consentimiento
informado se llevd a cabo en la consulta externa del servicio de Cardiologia
Pediatrica de la unidad, donde se informo acerca del estudio y se resolvieron las

dudas de las participantes y/o sus tutores.

Se reforzaron las recomendaciones sobre alimentacion, ejercicio y cambios en el
estilo de vida en todos los casos y aquellos con incremento en el grosor de intima
media carotidea e hipertrofia ventricular izquierda fueron referidos a seguimiento

por el servicio de Cardiologia.

Factibilidad

e Recursos humanos: residente de Pediatria, médico adscrito al servicio de

Cardiologia Pediatrica, médico adscrito al servicio de Endocrinologia

Pediatrica y asesor metodologico.

e Recursos institucionales: acceso a la consulta externa del servicio de

Cardiologia Pediatrica del Hospital de Pediatria del Centro Médico Siglo

XXI; acceso a expedientes de pacientes pediatricos con diagnéstico de
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obesidad con y sin sindrome metabdlico atendidos en el servicio de

Endocrinologia de la misma unidad.

Recursos de infraestructura: ecocardiografo Phillips iE33, con transductores

de S5mHzy 7 mHz

Recursos materiales: material de papeleria, cartuchos de impresion,

lapices.
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RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 40 nifios con diagndéstico de obesidad (Figura 1), de
los cuales 20 (50%) cumplieron criterios diagnosticos de acuerdo con ATPIII para

sindrome metabdlico.

Figura 1. Algoritmo de seleccién de pacientes.

Total de pacientes =62

\

No cumplieron Presentaron Presentaron No acudieron a cita No aceptaron
criterios de algun criterio de criterio de programada para participar en el
inclusion = 12 exclusion = 6 eliminacién = 1 ecocardiograma = 2 estudio = 1

Pacientes estudiados = 40

Pacientes con

Pacientes con obesidad sin obesidad y sindrome
sindrome metabdlico = 20 metabdlico = 20

En la Tabla 1 se describen las caracteristicas clinicas y bioquimicas de ambos
grupos. En el grupo 1, diez pacientes fueron de sexo femenino (50%) y diez del
sexo masculino (50%). En el grupo 2, nueve pacientes fueron de sexo femenino

(45%), mientras 11 fueron del sexo masculino (55%).

La mediana de edad en ambos grupos (14 afos 6 meses vs12 afos 8 meses), el
IMC (28.4 vs 27.9 kg/m?) y las cifras de presion arterial no presentaron diferencias
significativas (p > 0.05). Como era de esperarse, los niveles de triglicéridos (182.5
vs 119 mg/dl) y HDL-c (36.2 vs. 40.5 mg/dl) tuvieron un perfil mas adverso en el
grupo con sindrome metabdlico (p < 0.05), al igual que las cifras de glucemia pero
para esta ultima no se obtuvo significancia estadistica. Lo niveles de colesterol

total fueron muy similares entre ambos grupos.
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Tabla 1. Comparacion de las caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes con
obesidad, de acuerdo con la presencia de sindrome metabdlico.

Grupo 1 Grupo 2 o]
Caracteristica Con sindrome metabdlico Sin sindrome metabélico
n=20 n=20
Mediana (minimo- maximo) Mediana (minimo- maximo)
Edad (afios) 14.6 (8.3 - 16.5) 12.8 (8.1 -16.7) 0.15
Sexo
Femenino 10 (50%) 9 (45%) 0.75
Masculino 10 (50%) 11 (55%)
IMC (kg/m2) 28.4 (22.2 — 46.8) 27.9 (21.7 - 35.3) 0.64
Perimetro cintura (cm) 94.5 (73 - 132) 90 (65-106) 0.012
TA sistélica (mmHg) 100 (90 — 140) 100 (90 — 130) 0.44
TA diastoélica (mmHg) 65 (60 — 90) 60 (60 — 80) 0.40
Glucosa (mg/dl) 93.1(77.2-192.0) 87.0 (72.4 — 106.0) 0.07
Colesterol (mg/dl) 181.0 (123.0 — 257.0) 164.3 (108.3 — 214.0) 0.19
Triglicéridos (mg/dl) 182.5 (152.0 — 383.0) 119.0 (48.0 - 157.0) <0.001
HDL-c (mg/dl) 36.2 (25.9 — 63.0) 40.5(31.6-63.3) 0.008

Al categorizar los componentes del sindrome metabdlico de acuerdo con ATP lli

(Tabla 2) se observd, como era esperado, un perfil mas adverso en el grupo 1:

hubo mayor proporcion de dislipidemia e hiperglucemia (p < 0.05) y mayor numero

de componentes del sindrome. La proporcién de HAS fue igual entre los dos

grupos.

Solo 1 de los 40 casos con obesidad estudiados no presentd ningun

componente adicional de sindrome metabdlico, lo cual se explica por las

caracteristicas de la poblacion obesa manejada en tercer nivel de atencion.

Tabla 2. Componentes del sindrome metabdlico en nifios con obesidad.

TOTAL Grupo 1 Grupo 2
Componente Con sindrome Sin sindrome
(n) metabdlico metabdlico
N =20 n=20
n (%) n (%)
Hipertension arterial
sistémica 6 3(15) 3 (15) 1.0
Dislipidemia
HDL-C<40mg/dI 27 18 (90) 9 (25) 0.006
Triglicéridos> mg/dl 110 32 20 (100) 12 (60) 0.003
Hiperglucemia 6 6 (30) 0 0.02
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No. componentes
sindrome metabdlico

4 4 4 (20) 0 <0.001
3 16 16 (80) 0

2 12 0 12 (60)

1 7 0 7 (35)

0 1 0 1(5)

Solo 9 pacientes en el grupo 1y 12 en el grupo 2 tenian determinacién de insulina
sérica. La mediana de HOMA (homeostatic model assessment) y frecuencia de
resistencia a la insulina en el grupo 1 fue de 5.25 y 77%, respectivamente versus

3.91y 58% en el grupo 2.

Grosor de intima media carotidea (GIMC) y masa ventricular izquierda (MVI)

A los 40 pacientes se les midio GIMC y MVI. Esta ultima posteriormente se indexo

al elevar la talla en metros al exponente 2.7, como se muestra en la tabla 3.

Tabla 3. Comparacion del grosor de intima media carotidea y masa ventricular izquierda
en nifios con obesidad, de acuerdo con la presencia de sindrome metabdlico.

Grupo 1 Grupo 2 p
Variable Con sindrome metabodlico Sin sindrome metabdlico
n=20 n=20

Mediana (minimo- maximo)  Mediana (minimo- maximo)

Grosor de intima media

carotidea (mm) 0.88 (0.6 — 1.5) 0.76 (0.5-1.1) 0.17
Masa ventricular izquierda 119.3 (58 — 207) 116.5 (66 — 192) 0.31
(MVI) (g)

Indice de masa ventricular

izquierda (IMVI) (g/m?7) 34.9 (22.6 —101.9) 37.5(18.2-85.7) 0.64

De acuerdo a los valores de referencia, el 100% de ambos grupos mostraron
incremento del GICM, sin diferencia significativa entre ellos. En el grupo 1, trece
pacientes (65%) tuvieron hipertrofia ventricular izquierda versus once (55%) en el

grupo 2 (p = 0.51), igualmente sin diferencia significativa.
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DISCUSION

En este estudio se exploro el incremento del GIMC y de la masa ventricular
izquierda (MVI) como marcadores de enfermedad cardiovascular preclinica en
pacientes pediatricos mexicanos con obesidad con y sin sindrome metabdlico, ya

que hasta el momento no ha sido reportado en la literatura.

Si bien los valores de referencia utilizados en este estudio se obtuvieron de
poblacion caucasica, utilizamos los percentiles de Doyon y cols en 2013 en
poblacién caucasica (XX), que ofrecen la ventaja de corregir el GIMC con la talla y
disminuir la probabilidad que dicho incremento se deba a que los nifios con

obesidad pueden presentar una talla mayor en relacidn a la poblacion no obesa.

Llama la atencién que el 100% de los casos estudiados presentaron incremento
en el GIMC de acuerdo con los valores de referencia comparado con el 61%
reportado en nifos chilenos (53). El valor absoluto del GIMC encontrado en
nuestro estudio también fue mayor respecto con lo reportado en la literatura en
poblacién latinoamericana y mexicana, norteamericana, europea y asiatica (54-
60).

Inclusive, en nuestro estudio este incremento del GIMC se mantiene al tomar en
cuenta la diferencia de 0.04 mm entre el software de cuantificacion avanzada
QLAB, contra la técnica manual utilizada en nuestro estudio (60), por lo que todo
lo anterior sugiere que en la poblacion pediatrica mexicana estudiada existe mas
riesgo para aterosclerosis para una misma condicion nutricional, lo cual quiza se

deba a caracteristicas genéticas y del estilo de vida propios del mexicano.

Respecto con la MVI, el grupo total de nifios obesos estudiados mostr6 mayor
frecuencia de hipertrofia el ventriculo izquierdo comparado incluso con poblacion
obesa adolescente indoamericana (Strong Heart Study 2006), (60% vs 27.2%),
que se considera un grupo de alto riesgo para resistencia a insulina. Esta

diferencia se hizo mas evidente al analizar los datos de acuerdo a la presencia o
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ausencia de sindrome metabdlico (65% vs 43.2% y 55% vs 11.7%), lo cual puede
indicar que al conjuntar mas anormalidades metabdlicas, existira incremento de la

masa ventricular izquierda.

El disefio del estudio no nos permiti6 demostrar una relacion entre la obesidad (a
través de IMC) o el numero de componentes del sindrome metabdlico y el GIMC y
la MVI. Lo anterior puede evidenciarse al tomar en cuenta la proporcion de grasa
corporal y masa magra no cuantificada en este estudio, como lo sugieren Gutiny
cols (25). En forma alterna, podria sugerir, nuevamente, que nuestra poblacién
pediatrica, incluso desde grados iniciales de obesidad y sindrome metabdlico
incompleto (1-2 componentes), es mas propensa a presentar incremento en el
GIMC y de la MVI que otras poblaciones, por lo que se necesitan estudios

complementarios en esta poblacién.

En nuestro estudio incluimos pacientes pediatricos tedricamente con un mayor
riesgo para aterosclerosis y buscamos demostrarlo mediante la medicion del
GIMC y masa del VI, sin embargo no encontramos diferencia al comparar a los
ninos obesos sin sindrome metabdlico y nifos con obesidad con sindrome

metabdlico.

Como limitaciones de este estudio podemos mencionar el tamafio de muestra, ya
que éste puede no evidenciar diferencias entre los grupos, ademas de ser una
poblacion muy seleccionada, meritoria de manejo en tercer nivel ya sea por el
grado de obesidad o por las comorbilidades, lo cual podria explicar parcialmente la
mayor frecuencia de alteraciones comparado con estudios latinoamericanos o

incluso con poblaciones americanas de alto riesgo.

Por otro lado, la falta de consenso absoluto sobre los criterios diagndsticos de
sindrome metabdlico explican que no haya uniformidad en los criterios utilizados
por los diferentes estudios y la diferencia de resultados podria por o menos
parcialmente atribuirse a este factor. Ya que el objetivo principal era comparar
nifos obesos con y sin sindrome metabdlico, no se considerd inicialmente un

grupo control no obeso, lo que limita las comparaciones con otros estudios.
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Por otro lado, las caracteristicas del estudio no nos permiten descartar que el
tiempo de evolucion de los componentes del sindrome metabdlico influya en los

resultados.

Aunque se incluyeron casos desde los 8 afios de edad, todos ellos se encontraban
ya en diferentes estadios de la pubertad, lo cual es comun en los casos de

obesidad exogena.

Como fortaleza, a todos se les realizd ecocardiograma transtoracico y medicién
del GIMC por un mismo operador, con la finalidad de disminuir la variabilidad
interobservador y bajo los estandares de medicion referidos en la literatura

internacional. (VII-XX)

Hasta el momento la recomendacion formal de realizar seguimiento con
ecocardiograma midiendo la masa del VI y ultrasonido de GIMC esta dirigida
unicamente a la busqueda de dano a érgano blanco una vez que se confirma el
diagnostico; la presencia de hipertrofia del VI es indicacion de intensificar o
modificar el tratamiento (C). Pese a que en pacientes con obesidad y otros
componentes de sindrome metabdlico no hay un consenso para el escrutinio de
hipertrofia del VI e incremento del GIMC, la evidencia disponible incluso desde
edades tempranas, podria incluir en un futuro la recomendacion de escrutinio
especifico de las mismas y/o la implementacion de medidas terapéuticas

adicionales.
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CONCLUSIONES

No existio diferencia al comparar la presencia de hipertrofia del VI y el
incremento GIMC en los nifios obesos con y sin sindrome metabdlico.

El paciente mexicano con obesidad parece tener mas riesgo para
aterosclerosis subclinica con aumento del GIMC.

Es posible que una muestra mayor y el disefio longitudinal puedan modificar
los resultados obtenidos en este estudio.

Se necesitan mas estudios para determinar la utilidad de la evaluacién
ecocardiografica en nifios con obesidad y con sindrome metabdlico, como

parte del control integral de factores de riesgo cardiovascular.
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ANEXO 1

De acuerdo con los criterios modificados de National Cholesterol Education
Program (NCEP) y Adult Treatment Panel Il (ATP Ill), el diagndstico de sindrome

metabdlico se establece al presentar 3 o0 mas de los siguientes: (A, B)

e Obesidad: como una circunferencia de cintura = percentil 90 para edad y
sexo
e Dislipidemia:
o Triglicéridos séricos 2110 mg/dI
o0 Lipoproteinas de alta densidad <40 mg/dI
e Glucosa sérica en ayunas 2110 mg/d|
e Presion arterial sistélica/diastolica = percentil 90 para edad, talla y género
de acuerdo con National High Blood Pressure Education Program Working
Group on High Blood Pressure in Children and Adolescents (NHBPEP
2004). (C)
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C. National High Blood Pressure Education Program Working Group on High
Blood Pressure in Children and Adolescents (2004) The fourth report on the
diagnosis, evaluation, and treatment of high blood pressure in children and
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PERCENTILES DE CIRCUNFERENCIA DE CINTURA PARA NINOS Y
ADOLESCENTES DE ACUERDO CON EL SEXO (A)

Parcantile for gi
10 25 SO 7% 908 10 25% S0~ 75% 90
iercopt 397 413 430 434 440 407 417 432 447 &)
Slope 1.7 19 20 246 34 1.6 1.7 20 24 kR

Age ty)

2 432 450 471 488 S08 438 450 477 895 S22
3 U9 49 91 513 S42 454 &7 91 519 553
4 46 487 511 539 S746 49 484 511 543 583
S 484 506 532 564 610 485 S0 530 547 614
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7 518 543 572 815 678 5146 535S 549 415 &S
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16 674 709 756 B45S 984 457 688 746 B31 MY
17 M1 728 774 870 1018 &3 705 765 855 980

18 708 746 7946 896 1052 689 722 785 879 1010
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DISTRIBUCION DE LIPIDOS Y LIPOPROTEINAS EN SUJETOS ENTRES5Y 19
ANOS

Males Females

5-9y 10-14y 15-19y 5-9y 10-14y 15-19y

Total cholesterol, mg/dL

50th percentile 153 161 152 164 159 157
75th percentile 168 173 168 177 171 176
90th percentile 183 191 183 189 191 198
95th percentile 186 201 191 197 205 208
Triglyceride, mg/dL
50th percentile 48 58 68 57 68 64
75th percentile 58 74 88 74 85 85
90th percentile 70 04 125 103 104 112
95th percentile 85 111 143 120 120 126
LDL, mag/dL
50th percentile a0 04 a3 08 94 93
75th percentile 103 109 100 115 110 110
90th percentile 117 123 123 125 126 129
95th percentile 129 133 130 140 136 137
HDL, mg/dL
5th percentile 38 37 30 36 37 35
10th percentile 43 40 34 38 40 38
25th percentile 49 46 39 48 45 43
50th percentile 55 55 46 52 52 51

Adapted from the Lipid Research Clinic Pediatric Prevalence Study.”
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NIVELES DE PRESION ARTERIAL PARA NINAS Y NINOS DE ACUERDO CON
PERCENTILES DE EDAD Y TALLA (C)

Blood Pressure Levels for Girls by Age and Height Percentile®
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Blood Pressure Levels for Boys by Age and Height Percentile®
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ANEXO 2

Las mediciones del grosor del VI se han relacionado con las dimensiones de las
camaras ventriculares y los eventos dinamicos durante el ciclo cardiaco. Debido a
que el electrocardiograma otorga informacion sobre el campo eléctrico generado
por el corazon, éste no puede utilizarse para estimar la masa del VI y su valor
sobre la deteccion de hipertrofia del mismo se debe a la habilidad de registrar y

estimar el estado eléctrico del miocardio. (l)

En 2010, un estudio demostré en 70 nifios que el electrocardiograma muestra baja
sensibilidad y valor predictivo negativo para detectar hipertrofia ventricular versus

el ecocardiograma en modo B. (ll)

Con el advenimiento de la ecocardiografia, se puede estimar el volumen del VI,
grosor de la pared y la masa ventricular de manera no invasiva, con excelente
correlacion hemodinamica y con mayor sensibilidad y especificidad en
comparacioén con el electrocardiograma de superficie y la angiografia, por lo que
actualmente el estudio ecocardiografico constituye el método diagndstico no

invasivo mas preciso. (lll, IV)

Las diferentes modalidades ecocardiograficas disponibles en la actualidad en
cardiologia pediatrica son:

1. Ecocardiografia transtoracica (ETT)

2. Ecocardiografia transesofagica (ETE)

3. Ecocardiografia fetal (EF)

4. Ecocardiografia tridimensional (E3D)

5. Ecocardiografia intracardiaca (EIC)

Ecocardiografia transtoracica (ETT): La ETT es la modalidad que constituye la
base de la evaluacion ecocardiografica en cardiologia pediatrica, esto debido a las
caracteristicas de ser no invasivo, bajo costo, facil aplicacién y reproduccion. Se

realiza con transductores de frecuencia apropiada para pacientes pediatricos (3.5
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y 5 mHz). A su vez pueden realizarse en diferentes modalidades que se aplican al
estudio como el Modo Monodimensional (Modo M), Modo Bidimensional (Modo B),

Doppler y Doppler Color. (V)

El estudio estructural del corazon se basa en el analisis segmentario, el cual
evalua el situs visceroatrial, la conexion veno-atrial, atrio-ventricular, ventriculo
arterial, la relacion espacial de las grandes arterias y anatomia de ramas
pulmonares y arco aértico. Dicho analisis se lleva cabo utilizando los diferentes

cortes convencionales, paraesternal, subcostal, apical y supraesternal. (VI)

La masa del ventriculo puede ser calculada través de pared del ventriculo
izquierdo con medidas de dimension y volumen de la camara. Existen dos técnicas
ecocardiograficas para estimar la masa del ventriculo izquierdo empleando el
ultrasonido: por modo M, y por modo B. Con la ecocardiografia modo M guiada por
modo B se puede hacer el calculo de la masa del ventriculo izquierdo a través de
una férmula geométrica recomendada por la Sociedad Norteamericana de
Ecocardiografia (1996) a partir de las dimensiones lineales del septum
interventricular, pared inferolateral del ventriculo izquierdo y su dimension interna

al final de la diastole. (VII)

En un estudio realizado por Deveraux y colaboradores, se calculé la Masa
Ventricular Izquierda segun la formula de PENN con sensibilidad de 100% y
especificidad de 86% y segun la férmula de la Sociedad Americana de
Ecocardiografia (ASE) con sensibilidad de 100% y especificidad de 56%. La Masa
del Ventriculo Izquierdo (MVI), segun la formula de Devereux y colaboradores
(VIII), proporciona una determinacion razonable de la Masa del Ventriculo

Izquierdo en gramos:
Masa VI= 1,04 [(DDVI +GPIL+ SIV)3 - DDFVI3] x 0,8 + 0,69

DDFVI: diametro diastdlico final del ventriculo izquierdo
GPIL: grosor de pared infero lateral
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SIV: grosor del septum interventricular

1,04: densidad especifica del miocardio 0,8: factor de correccién

Ademas, se puede determinar el indice de Masa del Ventriculo Izquierdo (IMVI)

con la formula anterior, normalizada con la superficie corporal
indice de masa del VI = MVI/Talla2

Existe una formula en la cual se sustituye la superficie corporal como
denominador, por la talla del sujeto (elevada al exponente 2.7), permite que la
influencia de la altura sobre la Masa del Ventriculo Izquierdo sea mas segura para

un rango amplio de edades. (IX)
indice de Masa del VI: Masa del Vl/talla2”

La hipertrofia ventricular izquierda en nifios y adolescentes se puede diagnosticar
con este parametro cuando el indice de Masa Ventricular Izquierda se encuentra
por encima del percentil 95 en los nifios y adolescentes. Este parametro se ha
validado como un indicador de masa corporal magra y se ha recomendado para
clasificar la Masa Ventricular Izquierda, minimizando asi los efectos de la edad,

sexo, raza y el aumento de la Masa corporal. (X)

Asimismo, el Grosor Relativo de Pared Ventricular Izquierda (GRP) el cual se
determina tomando el doble de la Pared Inferolateral del Ventriculo Izquierdo entre
el Diametro Diastolico del Ventriculo lzquierdo (grosor de la Pared

Inferolateral/dimension interna del Ventriculo Izquierdo):
Formula: 2 x PILVI/DDVI

Valores normales: hombres 0,24- 0,41cms mujeres 0,22 — 0,41cms. El punto de

corte es 0,41cms y representa el percentil 95 de los valores normales. (XI)
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En 1986, un grupo de investigadores italianos comparé mediciones directas del
grosor de una pared arterial en 18 aortas y carétidas comunes humanas mediante
examinacion macroscopica e imagenes en modo B. Ellos describieron la imagen
caracteristica en modo B de la pared arterial, compuesta por dos lineas
ecogenicas paralelas separadas por un espacio hipoecoico. El espacio entre las
dos lineas no difierié significativamente del grosor de la media obtenido en la
examinacion patoldgica, lo que los llevo a sugerir que la imgen en modo B era un
meétodo util para las mediciones del grosor de la intima media en vivo. Desde
entonces, el calculo del grosor de la intima media carotidea es ampliamente
utilizado como un método no invasivo de medicibn de aterosclerosis para
cuantificar la enfermedad subclinica. El patron de “doble eco” mostrado en el
articulo original para representar el grosor combinado de la intima y la media
carotidea puede ser facilmente reproducible y visualizable en practicamente todos
los individuos mediante el ultrasonido en modo B. El espacio entre las dos lineas
hiperecogénicas corresponde a la media; el grosor de intima media de la carétida
representa la combinacion del grosor del espacio hipoecdico mas la linea

hiperecéica situada hacia el interior del vaso. (XIlI, XIII, XIV)

De acuerdo con el consenso de Mannheim en su ultima actualizacion, el equipo
estandarizado incluye un sistema ultrasonografico en modo B de alta resolucion
que opere en modalidad blanco y negro, preferentemente con transductores
lineares a frecuencias mayores a 7 MHz, con la profundidad de enfoque adecuada
(30—40 mm), y un marco optimo mayor a 15 Hz. La compensacién de ganancia
debe ser aproximadamente de 60 db y debe ajustarse para obtener un brillo
simétrico de la pared proximal y distal o en la parte media del campo para eliminar

artefactos intraluminales. (XV)

La medicion ultrasonografica del grosor de intima media de la carétida se realiza
en tres segmentos. El mas proximal es el segmento lineal de 1 cm de la carétida
extracraneal inmediatamente por arriba de la bifurcacion, la carétida comun. Su

limite distal se identifica por la divergencia de las paredes proximales y distales
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conforme la arteria comienza a dividirse en sus ramas interna y externa. Este
ensanchamiento focal de la bifurcacion se extiende aproximadamente un
centimetro y se le denomina bulbo carotideo. El segmento final es a lo largo de 1

cm proximal de la rama interna de la carétida. (XVI)

El estudio AXA establecio el percentil 75 para el grosor de intima media carotidea
de acuerdo con la edad en pacientes adultos, estableciendo asi que dicho punto

de corte para menores de 30 afios se encontraba en 0.49 mm. (XVII, XVII, XIX)

Doyon y colaboradores establecieron los percentiles para edad, sexo y talla,
definiendo como aumento del grosor intima media carotidea con un valor mayor al
percentil 95. (XX)

Cabe mencionar que existen reportes de variabilidad entre operadores con
experiencia y sin experiencia previa y entre el sistema manual y el automatico para
la medicion del grosor de intima media carotidea. Uno de estos fue el estudio de
Espinoza y cols sobre el grosor de intima media carotideo en 72 nifios sanos
entre 5 y 15 afos de edad, 39 hombres y 33 mujeres mediante el método
automatico equipo Phillips IU22 con software de cuantificacion avanzada QLAB,
cuyo software se basa en la medicion de una imagen digital de la pared arterial
sobre tres principios: diferente intensidad ecogénica, gradiente ecogénica y
continuidad de bordes. Las mediciones variaron entre 0.4 y 0.56 mm con una

mediana de 0.41 mm y con diferencia de 0.04 mm contra la técnica manual (60).
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ANEXO3

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
Coordinacion de Investigacion en Salud
Comision Nacional de Investigacion Cientifica
UMAE HOSPITAL DE PEDIATRIA CMN Siglo XXI
Servicio Pediatria

Carta de consentimiento informado

Nombre del estudio: “COMPARACION DE ALTERACIONES EN LA ESTRUCTURA
CARDIACA Y GROSOR DE INTIMA MEDIA CAROTIDEO EN PACIENTES CON
OBESIDAD Y SINDROME METABOLICO DEL HOSPITAL DE PEDIATRIA CENTRO
MEDICO NACIONAL SIGLO XXI.”

Propésito del estudio. Se ha hecho de nuestro conocimiento que el propédsito de este
estudio es conocer si existen anormalidades en el corazén y en la arteria carétida (que es
un vaso sanguineo que se encuentra en el cuello) en nifilos con obesidad y con y sin
sindrome metabdlico, para iniciar o modificar la vigilancia y tratamiento ya que en otros
paises se ha demostrado que se relaciona con riesgo de infartos al corazon, infartos y
hemorragias cerebrales en la juventud y edad adulta.

Como sabemos que nuestro hijo(a) cumple con los requisitos para ser incluido en el
estudio, se nos ha invitado a participar.

Procedimientos. Se nos ha informado que si aceptamos que nuestro hijo(a) participe en
el estudio, se le hara un ultrasonido del corazén y de la arteria carétida en el cuello en una
misma cita programada en la consulta externa de Cardiologia en el Hospital de Pediatria
de Centr6 Médico Nacional Siglo XXI. Ademas se tomara la presion arterial. Del
expediente clinico se tomaran datos clinicos y de laboratorio.

Posibles riesgos y molestias. Se nos ha informado que puede dar leve incomodidad
debido a que debe hacerse presidon con el aparato a fin de observar bien ambas
estructuras, sin embargo ésta sera momentanea.

Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio. Se nos informé que de
acuerdo a los resultados de los estudios, podra identificarse un problema que se relaciona
con riesgo de infartos al corazén, infartos y hemorragias cerebrales en la juventud y edad
adulta y asi podra iniciarse o modificar la vigilancia y tratamiento que ya recibe mi hijo.

Resultados o informacion nueva sobre alternativas de tratamiento. Posterior al

resultado de este estudio se nos informara si existe cualquier hallazgo nuevo (ya sea
bueno o malo).
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Participacion o retiro de estudio. Sabemos que la participacion de nuestro hijo(a) en
este estudio es completamente voluntaria. Si decidimos no participar, tanto nuestro hijo(a)
y nuestra familiar seguiremos recibiendo la atencion médica brindada por el IMSS, de la
misma forma como se ha venido dando como hasta ahora. Es decir, que si no deseamos
participar en el estudio, esta decision, no afectara nuestra con el IMSS y su personal, asi
como el derecho a obtener los servicios de salud u otros servicios que recibimos.

Sabemos también que no recibiremos pago por nuestra participacion en este estudio y
que este estudio no implica gasto alguno para nosotros.

Privacidad y confidencialidad. Se nos ha informado que todos los datos que
proporcionemos que pudieran identificar a nuestro hijo(a) o familia (como nombre,
teléfono y direccion) sera guardada de manera confidencial y por separado para mantener
la privacidad.

Sabemos que solamente el equipo de investigadores, que son parte del Servicio de
Cardiologia y Endocrinologia de este hospital, sabra que nuestro hijo(a) esta participando
en este estudio. Sin embargo, nadie mas tendra acceso a la informacion que se
proporcione durante la participacion en este estudio, al menos que nosotros asi lo
decidamos.

Se nos ha asegurado que se podra dar cierta informacién en caso de ser necesario para
proteger nuestros derechos o bienestar, (por ejemplo si llegara a sufrir algun dano fisico o
si llegara a necesitar cuidados de emergencia), o si lo requiere la Ley.

Personal de contacto para dudas y aclaraciones sobre el estudio. Si tenemos
preguntas o queremos hablar con alguien sobre este estudio de investigacion, nos
podremos comunicar con la Dra. Maria de Jesus Estrada Loza y la Dra. Fabiola Lépez
Madrigal quienes pueden ser localizados en el Departamento de Cardiologia del Hospital
de Pediatria de Centro Médico Nacional Siglo XXI, que esta ubicado en la calle
Cuauhtémoc numero 330, Colonia Doctores. Tel: 01 (55) 56-27-6900 ext. 22269 y 22270
de lunes a viernes de 8 a 16 horas.

Declaracion de consentimiento informado. Se nos ha explicado con claridad en qué
consiste este estudio, ademas hemos leido el contenido de este formato de
consentimiento. Se nos ha dado la oportunidad de hacer preguntas y todas nuestras
preguntas han sido contestadas a nuestra satisfaccién. Se nos ha dado una copia de este
formato.

Al firmar esta carta estamos de acuerdo en que nuestro hijo(a) participe en la
investigacion que aqui se describe.

Ciudad de México a: de de 2015.

Nombre y firma padre o tutor Nombre y firma madre
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Firma del encargado de obtener el consentimiento informado

Le he explicado el estudio de investigacion al participante y he contestado todas sus
preguntas. Considero que comprendié la informacion descrita en este documento y
libremente da su consentimiento a participar en este estudio de investigacion.

Dra. Maria de Jesus Estrada Loza Dra. Fabiola Lépez Madrigal

Médico Cardidlogo Pediatra Residente de Pediatria

Firma de los testigos

Mi firma como testigo certifica que el/la participante firmo este formato de consentimiento
informado en mi presencia, de manera voluntaria.

Nombre, firma y parentesco (Testigo 1) Nombre, firma y parentesco (Testigo 2)
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AN EXO 4

o Y

D) 2

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

Coordinacion de Investigacion en Salud
Comision Nacional de Investigacion Cientifica
UMAE HOSPITAL DE PEDIATRIA CMN Siglo XXI
Servicio Pediatria

Carta de asentimiento

México, D.F. a de de

Nombre del paciente:

Nuestros nombres son Dra. Maria de Jesus Estrada Loza y Dra. Fabiola Lépez Madrigal.
Queremos informarte que tus padres han aceptado que participes en el estudio donde estamos
viendo si existen anormalidades en el corazén y en la arteria carétida (que es un vaso sanguineo
que se encuentra en el cuello) relacionado con el aumento de peso, de grasas y azucar en la

sangre.

Esto lo averiguaremos cuando vengas a una cita al Hospital de Pediatria, para que midamos con
ultrasonido tu corazén y arteria carétida, mediante un equipo que cuenta con una television y al
final de un cable un aparato con forma de “T” al cual se le coloca gel y se presiona contra el pecho
y cuello, lo cual puede darte molestia, sin embargo ésta sera momenténea y se te quitara.

Cualquier cosa diferente que sientas o te moleste, es importante que nos lo digas.

Te invitamos a tomar parte de este estudio y si no aceptas, no habra problema ya que seguiran tus
consultas como hasta ahora. Si tienes dudas las puedes comentar con tus papas o con nosotros.

Si aceptas participar, por favor anota tu nombre:
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ANEXO 5

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre:
NSS: Sexo: M F
Diagnéstico: Obesidad Sindrome metabdlico
Fecha del diagnéstico:
Tratamiento actual:
Somatometria
Peso: Altura: IMC:
Resultado de paraclinicos Fecha:
Glucosa: mg/dl HDL-C: mg/dl Triglicéridos mg/dl
TA Sistélica: mmHg Diastdlica: mmHg
Percentil: Percentil:
Mediciones ecogrdficas
Didmetro del septum interventricular: Mm
Diametro interno del VI: Mm
Pared posterior del VI: Mm
indice de masa ventricular del VI: Mm
Hipertrofia del VI: SI NO
Grosor de intima media carotideo: Mm
Aumento del grosor: SI NO

Observaciones:
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DR. MIGUEL ANGEL VILLASIS KEEVER

DRA. EULALIA PIEDAD GARRIDO MAGANA

DRA. AMANDA IDARIC OLIVARES SOSA
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DRA. MARIA DE JESUS ESTRADA LOZA

DRA. ELISA NISHIMURA MEGURO

DR. MIGUEL ANGEL VILLASIS KEEVER
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