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RESUMEN

La obesidad es una enfermedad compleja y multifactorial y se considera que existe una
interaccion entre la predisposicion genética a la obesidad y diversos factores ambientales
implicados en su desarrollo

El entorno fetal y posfetal constituyen etapas vulnerables frente al riesgo para el
desarrollo de sobrepeso y obesidad infantil.

Algunos datos sugieren que los niflos con bajo peso al nacimiento, muestran un
incremento en los depdsitos abdominales de grasa, cuyas funciones principales son de
reserva energética, aislamiento térmico y proteccibn mecanica. Sin embargo, se reconoce
hoy en dia como un érgano endécrino que produce diversas citocinas tales como leptina,
factor de necrosis tumoral, interleucina 6, resistina, adiponectina, proteina asociada a
retinol 4, inhibidor del activador del plasminégeno, entre otras, llamadas por su origen

“adipocinas”.

En la obesidad ocurre un aumento desmesurado de la adiposidad, principalmente la del
tejido adiposo blanco visceral. En estos tejidos se ha demostrado un incremento de las
adipocinas proinflamatorias y un decremento de las adipocinas antiinflamatorias, las

cuales modifican la sensibilidad a la insulina.

Los niveles séricos de la proteina asociada a retinol 4 por sus siglas en inglés RBP4, una
proteina secretada por adipocitos, se encuentran aparentemente incrementados en

estados de resistencia a la insulina.



INTRODUCCION

El entorno fetal y posfetal constituyen etapas vulnerables frente al riesgo para el
desarrollo de sobrepeso y obesidad infantil. Se ha hipotetizado que sujetos expuestos
a un medio ambiente adverso en periodos criticos de la vida como la etapa
intrauterina o la perinatal temprana, desarrollan respuestas compensatorias para
sobrevivir, que se hacen permanentes y ejercen un efecto de reprogramacion lo
qgue propone que la desnutricion intrauterina materno-fetal programa la actividad

metabdlica y hormonal del recién nacido.

Estudios epidemiolégicos mostraron que el tamafio al nacer puede asociarse con
rapida ganancia de peso, mayor masa grasa con distribucion visceral y obesidad a
largo plazo. La conexion entre un medio ambiente perinatal adverso y las
consecuencias observadas en la vida adulta podria ser una permanente reduccion
en la sensibilidad a la insulina. Se han realizado numerosos esfuerzos para revelar los
mecanismos responsables del desarrollo de la resistencia a la insulina, la baja

sensibilidad a la insulina puede tener multiples origenes.

Estudios en poblacion pediatrica han mostrado que los nifios con bajo peso al nacimiento
(menor o igual a 2500gr) tienen mayor riesgo de desarrollar un metabolismo alterado de

glucosa y sindrome metabélico comparados con nifios con peso nhormal al nacimiento.



ANTECEDENTES

Algunos datos sugieren que los niflos con bajo peso al nacimiento, muestran un
incremento en los depdsitos abdominales de grasa, cuyas funciones principales son de
reserva energética, aislamiento térmico y proteccibn mecéanica. Sin embargo, se reconoce
hoy en dia como un érgano enddécrino que produce diversas citocinas tales como leptina,
factor de necrosis tumoral, interleucina 6, resistina, adiponectina, proteina asociada a
retinol 4, inhibidor del activador del plasminégeno, entre otras, llamadas por su origen

“adipocinas”. (1)

Se ha observado en estudios anteriores que la produccién de estas moléculas se
incrementa tipicamente con la obesidad, exceptuando la adiponectina, la cual
decrementa, por lo que se sugiere que a mayores depdsitos de grasa, mayores niveles
de adipocinas, las cuales son responsables de la inflamacién en el tejido adiposo y

resistencia a la insulina.

Los niveles séricos de la proteina asociada a retinol 4 por sus siglas en inglés RBP4, una
proteina secretada por adipocitos, se encuentran aparentemente incrementados en
estados de resistencia a la insulina. La relacion entre la proteina asociada a retinol 4 y la
resistencia a la insulina en estudios transversales aun no esta del todo clara, sin embargo
varios estudios en adultos sugieren una asociacion significativa entre RPB4, obesidad y
sindrome metabdlico. Experimentos en ratones, sugieren que niveles elevados de RPB4
causan resistencia a la insulina. (2)
Graham y colaboradores realizaron un estudio para medir niveles de RBP4, resistencia a
la insulina y otros componentes metabdlicos en tres grupos: delgados, obesos y
diabéticos, encontrando que los niveles de RBP4 correlacionan con obesidad, alteracion
en tolerancia a carbohidratos y diabetes tipo 2, sin embargo, los niveles de RPB4 se
encontraban también elevados en sujetos no diabéticos ni obesos quienes tenian una
historia familiar de obesidad y diabetes tipo 2. Reinehr y colaboradores realizaron un

estudio longitudinal durante un afo, estudiando los niveles de RBP4 en nifios obesos



antes y después de perder peso con ejercicio y habitos higiénicos dietéticos, encontrando
gue los niveles de RPB4 fueron mas altos en el grupo con obesidad y disminuian
despuésde perder peso. (3)

Por otro lado el inhibidor del activador del plasmindégeno por sus siglas en inglés PAI -1,
es el inhibidor primario del plasmindgeno tisular y el activador del plasmindgeno tipo
uroquinasa, limitando asi el proceso fibrinolitico. (4)

Una caracteristica central del sindrome de resistencia a la insulina son niveles
plasmaticos elevados de PAI-1, el cual participa junto con el angiotensinogeno en la
remodelacion de la vascularizacion, la regulacion de la presion arterial y la coagulacion.
Las complicaciones aterotrombdticas de la resistencia a la insulina, son parcialmente
atribuidas a una fibrindlisis alterada, causada por un incremento en los niveles de PAI-1.
Recientemente se ha observado que en la obesidad el deterioro del sistema fibrinolitico
participa en las complicaciones cardiovasculares, defecto asociado con la presencia de

altas concentraciones del PAI-1, el cual es principal inhibidor de la fibrindlisis. (4)



MARCO TEORICO

OBESIDAD INFANTIL

La obesidad infantil es uno de los problemas de salud publica mas graves del siglo XXI. El
problema es mundial y esta afectando progresivamente a muchos paises
subdesarrollados (5). Durante las Ultimas tres décadas, la prevalencia de sobrepeso y
obesidad han aumentado considerablemente (6). A nivel mundial, se estima que 170
millones de nifios (<18 afios) tienen sobrepeso (5) (1), y en algunos paises el nimero de

nifos con sobrepeso se ha triplicado desde 1980 (7).

La prevalencia de obesidad infantii ha aumentado a un ritmo alarmante. Segun la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el sobrepeso y la obesidad se ubican en el
quinto lugar mundial como riesgo para la mortalidad. Tener un indice de masa corporal
(IMC) elevado, es un factor de riesgo para diversas enfermedades, como la enfermedad
cardiovascular, la diabetes tipo 2 y muchos tipos de cancer (incluyendo el cancer

colorrectal, el cancer de rifidn y el cancer de eséfago) (8).

Estas enfermedades, conocidas como enfermedades no transmisibles (ENT), a menudo,
no solo causan la mortalidad prematura, sino también morbilidad a largo plazo. Ademas,
el sobrepeso y la obesidad en nifios se asocian con reducciones significativas en la

calidad de vida (9) y un mayor riesgo de burlas, el acoso y el aislamiento social (5)



DEFINICION

La obesidad se produce cuando la ingesta energética supera el gasto energético (10) Los
altos niveles de grasa corporal se asocian con el aumento de riesgos para la salud. Sin
embargo, ningun valor de grasa corporal, tanto si se mide como la masa de grasa o como
porcentaje de peso corporal, distingue claramente la salud de la enfermedad o el riesgo
de la enfermedad.

Incluso si el nivel de grasa corporal pudiera medirse facilmente, otros factores, como la
distribucion de la grasa y la genética, contribuyen a la evaluacién de la salud en los

pacientes pediatricos con obesidad o sobrepeso (11)

El indice de masa corporal (IMC), una medida del peso corporal ajustado en altura, es una

herramienta Util para evaluar la grasa corporal. EI IMC se define

5 como el peso (en kilogramos) dividido por el cuadrado de la altura (en metros). Los
valores del IMC se correlacionan los niveles de grasa corporal (12) y también se

correlacionan con los riesgos de salud concurrentes.

Segun los estudios del “Expert committee recommendations regarding the prevention,
assessment, and treatment of child and adolescent overweight and obesity”; el uso de 2
puntos de corte, es decir, IMC en percentil 95 y el percentil 85 para la edad, captan
niveles de riesgo diferentes y minimiza tanto el sobre-diagndéstico como el sub-diagnostico
(10).

Cuando el IMC excede el percentil 95, es probable que el nivel de grasa corporal sea
alto, define a los nifios y adolescentes con "obesidad"; mientras que el IMC entre valores
de percentil 85 a percentil 94 para la edad, indica riesgos para la salud que varian en
funcién de la composicion corporal, la trayectoria del IMC, los antecedentes familiares y

otros factores, considerando al paciente en sobrepeso.

Un aspecto atractivo del IMC es que se correlaciona estrechamente con la grasa corporal
total y otros factores de riesgo de morbilidad relacionada con la obesidad en los adultos
(13). Tales correlaciones se basan en las asociaciones conjuntas de la totalidad de las

distribuciones de indice de masa corporal y los resultados relacionados. 6



EPIDEMIOLOGIA

De acuerdo con la encuesta de salud y nutriciébn de México en 2012, en relacién con el
sobrepeso y la obesidad en menores de cinco afios se ha registrado un ligero ascenso
entre 1988 y 2012, pasando de 7.8% a 9.7%, respectivamente. El principal aumento de la
prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad se observa en la regién norte del pais,
con 12% (14)

Los nifios en edad escolar (ambos sexos), de 5 a 11 afios, presentaron una prevalencia
nacional combinada de sobrepeso y obesidad en 2012 de 34.4%, 19.8% para sobrepeso y
14.6% para obesidad.
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La obesidad infantii como problema de salud publica es un fenbmeno relativamente
reciente y esta relacionado con el conocimiento de que la obesidad en la infancia
constituye un factor de riesgo de obesidad en la adultez, que se asocia con alteraciones
metabolicas (dislipidemias, intolerancia a la glucosa, hiperinsulinemia e hipertension) y
estas alteraciones constituyen un factor de riesgo de enfermedad cardiovascular en
etapas tempranas de la vida (15). La obesidad es una enfermedad compleja vy
multifactorial y se considera que existe una interaccioén entre la predisposicién genética a
la obesidad y diversos factores ambientales implicados en su desarrollo. (15)
COMORBILIDADES ASOCIADAS AL BAJO PESO AL NACER

Estudios recientes sugieren que un peso muy bajo al nacer asi como un elevado peso al
nacer, se asocian con obesidad infantil. A pesar de que la relacion entre el elevado peso
al nacer con la obesidad infantil se ha estudiado mas, la relacién entre el bajo peso al
nacer y obesidad puede ser el resultado de un crecimiento acelerado inmediatamente
después del nacimiento. Los bebés que fueron deprivados de una adecuada nutricién
antes del nacimiento pueden presentar un crecimiento acelerado después del mismo

cuando se exponen a un ambiente rico en nutrientes. 7



Este crecimiento acelerado en la etapa postnatal podria estar asociado con un riesgo
elevado de presentar sobrepeso en la nifiez (16) La hipétesis del fenotipo ahorrador
sugiere que una pobre nutricion fetal causa cambios adaptativos en la funcion y
morfologia del feto. Estos cambios son permanentes e influencian el desarrollo de
resistencia a la insulina, sindrome mtabdlico, diabetes mellitus tipo 2 y enfermedades
cardiovasculares mas tarde en la vida. (17)

TEJIDO ADIPOSO

En el humano el tejido adiposo se divide en el tejido adiposo marrén o grasa parda que es
el encargado de la termogénesis y el tejido adiposo blanco encargado del
almacenamiento de la grasa y la secrecion de citocinas.(18). Como tejido secretor, el

tejido adiposo blanco presenta varias caracteristicas:

No esta confinado en una sola region, se encuentra distribuido a través de todo el
organismo en depésitos individuales que no estan conectados fisicamente. No es clara
la regulacion de la secrecion de moléculas por los depdsitos ni como se regula su
conexién a través de estimulos humorales y nerviosos. El tejido adiposo blanco esta
constituido por diferentes tipos celulares, que incluyen: fibroblastos, preadipocitos,
adipocitos maduros, y macréfagos, los cuales contribuyen y ademas participan en
mayor o menor grado en su funcion secretora.

La sintesis de las adipocinas se encuentra desregulada en respuesta a las alteraciones
de la masa del tejido adiposo blanco. Se ha observado que la obesidad y las
patologias asociadas a la misma, presentan una respuesta inflamatoria crénica
caracterizada por: produccion anormal de citocinas, aumento de los reactantes de fase
aguda y activacion de vias de sefalizacion relacionadas con las respuestas
inflamatorias. Una caracteristica muy interesante es que la inflamacion croénica
interrelaciona a la obesidad, la diabetes tipo 2, la enfermedad cardiovascular y al
sindrome metabdlico. (18)

Uno de los principales efectos de las adipocinas es la homeostasis metabdlica ya sea
sensibilizando o desensibilizando la accion de la insulina en los diferentes tejidos
blanco, lo que se conoce como resistencia a la insulina. En la obesidad ocurre un
aumento desmesurado de la adiposidad, principalmente la del tejido adiposo blanco

visceral. 8



En estos tejidos se ha demostrado un incremento de las adipocinas proinflamatorias
(TNF-a, IL-6, ASP, resistina) y un decremento de las adipocinas antiinflamatorias
(adiponectina) las cuales modifican la sensibilidad

a la insulina (resistencia a la insulina), desencadenando la arteriosclerosis y otras

complicaciones microvasculares.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El peso bajo al nacimiento es un factor de riesgo aislado para presentar obesidad. Debido
a que se han reportado estudios con aumento en niveles de RBP-4 y IPA-1 en personas
con obesidad, cudl sera la asociacion de niveles de RPB-4 e IPA-1 en nifios con obesidad

con bajo peso al nacimiento.

10



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudl es la asociacion del peso bajo al nacimiento con las concentraciones de IPA-1y
RBP-4 en nifios con obesidad?

11



JUSTIFICACION

En nuestro pais se ha reportado una prevalencia de peso bajo al nacimiento de
7.3%.

Uno de los principales factores de riesgo para el desarrollo de obesidad desde
etapas tempranas de la vida es el peso bajo al nacimiento. Asimismo, se ha
documentado la asociacion entre PBN y las comorbilidades asociadas a obesidad

como DM2 y enfermedad cardiovascular

Debido a que la poblacion mexicana es de alto riesgo, es importante tratar de
determinar si el peso al nacimiento, es un factor relacionado con una produccion
diferente de citocinas del tejido adiposo (IPA-1 y RBP-4), ya que hasta el momento

los estudios realizados en poblacion pediatrica son escasos.

12



OBJETIVOS

Objetivo general

» Evaluar la asociacién entre el peso bajo al nacimiento y las concentraciones de

IPA-1y RPB-4 en nifios obesos.

Objetivo especificos

* Medir las concentraciones de IPA-1 y RBP-4 en nifios con obesidad.

» Describir las caracteristicas clinicas de nifios con obesidad con peso bajo y

adecuado al nacimiento

» Describir antecedentes de riesgo cardiovascular en nifios con obesidad con peso

bajo y adecuado al nacimiento

13



METODOLOGIA
Disefio.
Estudio observacional, transversal y comparativo.
Muestra.

Se incluiran nifios y adolescentes de 6 a 12 afios de edad, con obesidad (IMC p=95), con
nacimiento a término, en estadio de Tanner 1-2, sin alteraciones del metabolismo de la
glucosa, enfermedades crénicas o tratamiento farmacolégico. Se dividiran en dos grupos
de acuerdo al peso al nacimiento. Grupo 1, nifios con peso bajo al nacimiento (PBN) con
peso <2500 gramos y el grupo 2, con peso adecuado al nacimiento (PAN), con peso

>2500 gramos.

Todos los pacientes se citaron con ayuno de 12 horas para la extraccion de una muestra
de sangre de la vena cubital (determinacién de glucosa, insulina, IPA-1, RBP4, colesterol
total, C-HDL, triglicéridos y se calcul6 el C-LDL). Se realizé una prueba de tolerancia oral
a la glucosa (posterior a la primera toma de muestra de sangre venosa, se administrd via
oral una solucion de glucosa anhidra a 1.75 mg/kg de peso corporal, maximo de 75 grs., y
se tomo a los 120 minutos una muestra de sangre para la determinacion de glucosa e
insulina). El procesamiento de las muestras de colesterol total y colesterol HDL  fue
llevado a cabo en el laboratorio clinico del Hospital Infantil de México por un método
semiautomatizado de peroxidasa en el equipo Dimension de Siemens, la medicién de
insulina basal y de 120 minutos se realizdé por quimioluminiscencia en el equipo immullite
1000 de Siemens y la determinacion de adipocitocinas se realizaron con los kits del
labratorio Millipore por el método de ELISA, en el laboratorio de farmacologia del Hospital

Infantil de México.

A todos los participantes se les hizo un cuestionario para investigar factores socio-
demogréficos, antecedentes familiares de obesidad, DM2, HTA y cardiopatia isquémica

prematura. Ademas se les realizé antropometria y examen fisico por un pediatra.

14



TABLAS

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y antropométricas de los nifios con obesidad de

acuerdo al peso al nacimiento

OB PBN OB PAN

n=33 n=41 P
PAN (grs.) 231045 + 157.54 3314.39 + 291.12 0.000
Sexo (H/M) 14719 23/13 0.801 1
Edad (afios) 1097 + 1.64 9.61 + 1.92 0.079
Peso (kg) 58.21 + 14.23 4950 + 14.45 0.608
Talla (m) 1.47 + 0.13 139 + 0.12 0.705
IMCz 1.92 + 0.38 1.99 + 0.36 0.925
Cintura (cm) 85.53 + 9.03 80.93 + 10.37 0.577
TAS (mmHgQ) 99.20 + 12.39 94.08 + 10.40 0.132
TAD (mmHg) 61.27 + 6.99 60.75 + 6.50 0.606
Tanner | (%) 30.30 58.50 0.013%t
Acantosis nigricans
(%) 81.90 83.00 0.2611

t de Student para muestras independientes

t X

15



Tabla 2. Antecedentes de riesgo cardiovascular de los nifilos con obesidad de

acuerdo al peso al nacimiento.

OB PBN OB PAN
n=33 n=41 P

Edad de inicio de obesidad

(afos) 460 + 3.15 450 + 2.28 0.650
Seno materno (meses) 4(0-10.75)* 8 (3-12)* 0.526
Ablactacion (meses) 5 (4-6)* 6 (4-6)* 0.979
AHF obesidad (%) 84.80 87.80 0.671
AHF DM2 (%) 78.80 82.50 0.613
AHF HTA (%) 81.80 66.60 0.643
AHF EVC (%) 21.20 15.30 0.170

t de Student para muestras independientes

t X

Tabla 3. Caracteristicas bioquimicas de los nifios con obesidad de acuerdo al peso

al nacimiento

OB PBN OB PAN

n=33 n=41 P
Glucosa basal (mg/dL) 93.33 + 12.75 86.85 + 8.82 0.086
Insulina basal (uUI/mL) 14.10 + 10.89 8.30 + 7.19 0.003
HOMA-IR 3.47 + 3.09 1.76 + 1.43 <0.001
Glucosa 120 min (mg/dL) 115.39 + 23.37 100.93 + 15.39 0.011
Insulina 120 min (uUI/mL) 117.19 + 95.96 5499 + 51.23 <0.001
Colesterol (mg/dL) 163.55 + 32.23 160.29 + 27.07 0.172
C-HDL (mg/dL) 40.61 + 8.76 39.85 + 9.65 0.386
C- LDL (mg/dL) 100.70 + 25.40 99.46 + 27.69 0.992
Triglicéridos (mg/dL) 129.55 + 66.53 128.80 + 88.63 0.495
RBP-4 (ng/mL) 2481 + 6.50 2449 + 7.01 0.998
IPA-1 ( 188.32 + 46.59 197.04 + 58.65 0.531

t de Student para muestras independientes

16



RESULTADOS

Se evaluaron un total de 74 pacientes, de los cuales 33 corresponden a nifilos con
obesidad y peso bajo al nacimiento y 41 a nifios con obesidad y peso adecuado al
nacimiento. En la tabla 1 se muestran las caracteristicas clinicas de los dos grupos de
estudio. Se observo una diferencia significativa en el peso al nacimiento entre el grupo de
nifios con obesidad y PBN y los niflos con obesidad y PAN. Hubo un predomio de
mujeres de 19 a 14 en el grupo de nifios con obesidad y PBN y un predominio de
hombres de 23 a 13 en el grupo de nifios con obesidad y PAN.

La distribucion por edad, peso, talla, z IMC, circunferencia de cinturay valores de TAS'y
TAD fue similar en ambos grupos. La proporcion del estadio de Tanner 1 en nifios con
obesidad y PAN fue de 58.50% (p=0.013) comparados con los nifios con PBN de 30.3%
No se observaron diferencias en cuanto a la presencia de acantosis nigricans en ambos

grupos de estudio

En la tabla 2 se muestran los antecedentes de riesgo cardiovascular de los nifios con
obesidad de acuerdo al peso al nacimiento. La edad de inicio de obesidad en ambos
grupos fue en promedio de 4.5-4.6 afios en ambos grupos. (p>0.05). La duraciéon de
lactancia materna fue en promedio de 4 meses en nifios con bajo peso al nacimiento, y en

promedio 8 meses en nifios obesos con peso adecuado al nacimiento. (p= 0.526).

La edad de ablactacién fue de 5 meses en promedio en el grupo de estudio con PBN

contra 6 meses en el grupo con PAN (p=0.979)

En cuanto a antecedentes heredofamiliares de obesidad y diabetes mellitus se observaron
proporciones similares en los dos grupos de estudio y mayor proporcion de antecedentes
heredofamiliares de hipertensién y EVC en el grupo de nifios con obesidad y PBN en un
81.80% contra un 66.60% en el grupo de PAN. (p= 0.643)

En la tabla 3 se muestran las caracteristicas bioguimicas de ambos grupos de estudio, se
observo una glucosa basal promedio de 86.85 mg/dl en los pacientes obesos con PAN
yuna glucosa basal promedio de 93.33mg/dl (p= 0.086), se observa diferencia significativa
en los niveles de insulina basal promedio de 14.10uU/ml en el grupo con PBN contra 8.30
uU/ml en el grupo con PAN (p=0.003), indice de resistencia a la insulina calculado en 3.47

en el grupo con PBN contra 1.76 en el grupo con PAN (p= <0.001). Los niveles de 17



glucosa a los 120 minutos en la curva de tolerancia oral a la glucosa se midieron en
115.39 mg/dl en el grupo con PBN contra 100.93 mg/dl para el grupo con PAN (p=
0.011). Los niveles de insulina a los 120 minutos en la curva de tolerancia oral a la
glucosa se midieron en promedio en 117.19 uU/ml en el grupo con PBN y en 54.99 uU/ml
en el grupo con PAN ( p=<0.001).

Los niveles de colesterol, HDL y LDL, asi como los triglicéridos son similares en ambos
grupos.

Se observaron niveles promedio de RBP-4 en 24.81ng/ml en nifios obesos con peso
bajo al nacimiento y niveles promedio de RBP-4 en 24.49 ng/ml en nifios obesos con

peso adecuado al nacimiento (p= 0.998)

Los niveles de IPA-1 en nifios obesos con peso bajo al nacimiento se midieron en 188.32

y en nifios con peso adecuado al nacimiento en 197.04.(p= 0.531)
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DISCUSION

En este estudio podemos observar una poblacion de nifios con obesidad con
caracteristicas similares en cuanto a edad, edad de inicio de obesidad y antecedentes

para riesgo cardiovascular.

Se ha mencionado en estudios previos que los niveles séricos de IPA-1 y RPB-4, se

encuentran aparentemente incrementados en estados de resistencia a la insulina.

Teniendo en cuenta que el bajo peso al nacimiento es considerado como factor de riesgo
para obesidad y que pudiera llevar a una reprogramacion metabdlica y que en la obesidad
hay una secrecién anormal de adipocinas que juegan un papel en la resistencia a la
insulina se esperaria encontrar niveles elevados de dichas adipocinas en nifios con
obesidad y peso bajo al nacimiento, sin embargo en nuestro estudio, contrario a lo
esperado no observamos diferencia significativa en niveles medidos de adipocinas por lo
que no se encontré asociacion de concentraciones de IPA-1 y RPB-4 en nifios con

obesidad y peso bajo al nacimiento.

Graham y colaboradores realizaron un estudio en adolescentes para medir niveles de
RBP-4, resistencia a la insulina y componentes metabélicos en tres grupos: personas sin
obesidad, obesos y diabéticos. Ellos encontraron que los niveles de RBP-4
correlacionaban con obesidad, glucosa alterada de ayuno y diabetes mellitus tipo 2, sin
embargo los niveles de RBP-4 también se encontraron elevados en sujetos sin obesidad y
sin diabetes que tenian historia familiar de obesidad y diabetes tipo 2 encontrando 15
adolescentes no obesos en el grupo que tuvieron niveles de RBP-4 por arriba del valor
promedio de 24.68 ug/dl de los cuales 8 (53.33%) contaban con historia familiar de
obesidad. En nuestro grupo de estudio, los pacientes de ambos grupos contaban con
historia familiar de obesidad por lo que pudiera mostrarnos niveles mayores medidos de
RBP-4. Graham y colaboradores también reportaron un incremento en valores de presion
sistolica en adolescentes con valores elevados de indice de resistencia a la insulina
comparados con el grupo control. Similar en este estudio se obtuvieron valores mayores
de tension arterial sistélica en el grupo de nifios con obesidad y PBN (99.20mmHg contra
94.8 mmHg) los cuales presentaban un indice de resistencia a la insulina mayor, sin

embargo esta diferencia no fue significativa. 19



Ya que algunos datos sugieren que los nifios con bajo peso al nacimiento, muestran un
incremento en los depdsitos abdominales de grasa, este resultado pudiera verse afectado
por la diferencia en los depositos de grasa de cada paciente, por lo que para estudios

futuros pudieran tomarse en cuenta esta medicion.

En este estudio podemos observar una diferencia significativa en el metabolismo de
carbohidratos entre ambos grupos, al encontrar niveles mayores de insulina basal asi
como de glucosa e insulina a los 120 minutos en la curva de tolerancia oral a la glucosa,
asi como indice de resistencia a la insulina, en el grupo de nifios obesos con PBN,
comparado contra niflos obesos con PAN, resultado similar a lo encontrado en estudios

previos.

La resistencia a la insulina, causa hiperinsulinemia la cual puede llevarnos a intolerancia a
la glucosa, dislipidemia aterogénica e hipertrigliceridemia. En este estudio, en cuanto al
metabolismo de lipidos no se encontraron niveles mayores significativos en el grupo de

nifos con obesidad y PBN que si contaban con niveles mayores de insulina y glucosa.

20



CONCLUSION

El peso bajo al nacimiento puede ser considerado un factor de riesgo para alteraciones en
el metabolismo de carbohidratos como se ha descrito previamente sin embargo en este
estudio no fue encontrado asi para el metabolismo de lipidos. Las adipocinas secretadas
por el tejido adiposo tienen una secrecion anormal en estados de obesidad, en este
estudio no se encontré asociacion entre el peso bajo al nacimiento con los niveles de
IPA-1 y RBP-4 en nifios con obesidad. Para estudios proximos se pudiera considerar
ademas la medicion de depdésitos de grasa ya que de estos depende la produccion de

adipocinas y varian de persona a persona a pesar de presentar obesidad.

Las adipocinas IPA-1 y RBP4 pudieran funcionar como un vinculo entre adiposidad,
resistencia a la insulina, diabetes mellitus tipo 2 y componentes del sindrome metabdlico,
sin embargo, muchos estudios sobre la relacion y / o causalidad debida a la expresion de

RBP4 en las circunstancias anteriores no se han explicado completamente.

21



LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Dada la naturaleza transversal del estudio, los resultados s6lo podran demostrar lo que
ocurre en el momento de las mediciones correspondientes a la valoracion, por lo que sélo
podremos establecer asociaciones entre las variables de estudio sin poder establecer

causalidad.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio se desarrollara conforme a los siguientes criterios: respeto por las personas,
beneficencia, justicia y moralmente aceptable en la comunidad que se realiza, bajo
consentimiento informado para obtencion de muestra sanguinea y su analisis, asi como

datos de talla, peso y edad.
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PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO
Se realizara estadistica descriptiva con medidas de tendencia central y dispersion

Se realizara prueba de t de Student para muestras independientes o U de Mann Whitnney
para comparacion de variables cuantitativas entre los tres grupos. Para comparar
variables cualitativas prueba de X2. Todos los andlisis serdn realizados con el programa
SPSS v.20.
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DESCRIPCION DE VARIABLES

Definicién conceptual: Tiempo transcurrido del nacimiento al momento de la

inclusion al estudio. Escala de medicidn: cuantitativa, continua.

Definicién operacional: afios con meses

Definicién conceptual: condicion organica masculina o femenino de los seres

humanos. Escala de medicién: nominal

Definicién operacional: Masculino/ femenino

Definicion conceptual: cantidad en kilogramos de la masa de un paciente. Escala

de medicién: cuantitativa, continua

Definicion operacional: se determinara mediante bascula de pie (precision de 100

grs.); con el paciente en el centro de la plataforma de la bascula distribuyendo el
peso por igual en ambas piernas. La medida se realiza con el paciente en bata

clinica y se registrara la décima de kilogramo mas proxima.

Definicidon conceptual: distancia entre el vértex y el plano de sustentacion; Escala

de medicién: cuantitativa, continua

Definicion operacional el paciente se coloca de pie, completamente estirado, con

los talones juntos. Se coloca la cabeza del paciente en el plano de Frankfurt y se
realiza una traccion de la cabeza a nivel de las apodfisis mastoides. Se desciende
lentamente la plataforma horizontal del estadidmetro hasta contactar con la cabeza
del paciente, se obtendra la talla maxima y se ajustara al centimetro mas préximo
(83).
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indice de masa corporal (IMC)

> Definicién conceptual: medida de relacion entre peso y talla. Escala de medicién:

cuantitativa, continua

> Definicién operacional: Se calculara utilizando la férmula de Quetelet. (IMC = peso

(kg) /estatura (m2)

RBP-4
> Definicibn conceptual: Proteina asociada a retinol-4. Escala de medicién:
cuantitativa continua.
> Definicién operacional: Se determinara la medicién en suero por laboratorio
IPA-1

> Definicién conceptual: inhibidor del activador del plasminégeno -1. Escala de

medicién: cuantitativa continua

> Definicién operacional: se determinara la medicion en suero por laboratorio

Peso bajo al nacimiento

» Definicién conceptual: peso al nacimiento menor o igual a 2.500Kg Escala
de medicion: cuantitativa continua

» Definicién operacional: Se tomara de hoja de egreso al nacimiento.

Obesidad

> Definicién conceptual: indice de masa corporal mayor a percentil 95.Escala de

medicidn: cuantitativa continua

» Definicién operacional: Se obtendra peso y talla del paciente previamente descrito

y se calculara el indice de masa corporal, percentilando en tablas de OMS

Cintura

» Definicién conceptual: medicion de distancia alrededor de la parte mas estrecha

del tronco humano. Escala de medicidn: cuantitativa continua

» Definicién operacional: se medir4 con cinta métrica, alrededor de la cintura, por

encima de cicatriz umbilical
26



TAS

> Definicién conceptual: tension arterial sistdlica Escala de medicion: cuantitativa
discreta

> Definicién operacional: se medira tension arterial con baumanémetro de mercurio
en extremidad superior izquierda posterior a 5 minutos de reposo.

TAD

> Definicién conceptual: tension arterial diastélica Escala de medicion: cuantitativa
discreta

> Definicién operacional: se medira tension arterial con baumanémetro de mercurio
en extremidad superior izquierda posterior a 5 minutos de reposo.

Tanner

> Definicién conceptual: escala para valoraciéon de la maduracion sexual a través del
desarrollo fisico Escala de medicidn: cuantitativa discreta

> Definicibn operacional: se valorardn caracteres sexuales secundarios con
exploracion fisica y se otorgara un estadio

Acantosis

» Definicibn conceptual: afecciébn cutanea, caracterizada por la presencia de
hiperqueratosis e hiperpigmentacion en ciertas partes del cuerpo. Escala de
medicion: cuantitativa discreta

» Definicién operacional: se realizara exploracion fisica de cuello, axilas, manos para

localizar hiperpigmentacion.

Glucosa basal

>

Definicion conceptual: medida de concentracion de glucosa libre en sangre

durante el ayuno. Escala de medicion: cuantitativa discreta

Definiciéon operacional: se obtendra medicién en suero sanguineo por método de

laboratorio en unidades mg/dl, en ayuno de 12 hrs.

Insulina basal

>

Definicion conceptual: medida de concentracién de insulina en sangre durante el

ayuno Escala de medicion: cuantitativa discreta 27




> Definicién operacional: se obtendra medicién en plasma de insulina con 12 horas

de ayuno.

Glucosa 120min

> Definicién conceptual: medida de concentracion de glucosa libre en sangre 120

minutos posteriores a la administracion de glucosa via oral. Escala de medicién:

cuantitativa discreta

> _Definicion operacional: determinacién en plasma de niveles de glucosa 120 min

posteriores a carga de glucosa.

Insulina 120min

> Definicibn conceptual: medida de concentracion de insulina 120minutos

posteriores a la administracion de glucosa via oral Escala de medicion: cuantitativa

discreta

> Definicién operacional: determinacion en plasma de niveles de insulina 120

minutos posteriores a administracion de carga de glucosa.

Colesterol

> Definicién conceptual: medida de concentracion de colesterol en sangre. Escala de

medicion: cuantitativa discreta

» Definicibn _operacional: determinacion en plasma de niveles de colesterol, en

ayuno de 12 hrs.

Triglicéridos
» Definicién conceptual: medida de concentracion de triglicéridos en sangre. Escala

de medicién: cuantitativa discreta

» Definicién operacional: Determinacién en plasma de niveles de triglicéridos por

laboratorio en ayuno de 12 hrs

I

L

Definicién conceptual: medida de concentracion de colesterol de alta densidad en

Y

sangre Escala de medicidn: cuantitativa discreta

Y

Definiciéon operacional: determinacion en plasma de niveles de HDL por laboratorio

en ayuno de 12 hrs. 28
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> Definicién conceptual: calculo de colesterol de baja densidad en sangre Escala de

medicién: cuantitativa discreta

> Definicion operacional: se calculara restando HDL de colesterol total

HOMA

> Definicidn conceptual: indice de resistencia a la insulina. Escala de medicién:

cuantitativa continua.

> Definicién operacional: se calculara mediante divisién de glucosa plasmatica entre

insulina.
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ANEXOS

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo de proyecto: “Asociacidon de peso bajo al nacimiento con concentraciones de IPA-1 y RBP-4
en nifios con obesidad”

Actualmente el Instituto esta realizando un estudio para conocer acerca de las causas de

obesidad en nifios y para ello queremos pedirte que nos apoyes.

Tu participacion en el estudio consistiria en la toma de una muestra sanguinea por medio
de una puncién en el brazo, ademas de realizarte una exploracion fisica por un médico,
gue incluird pesarte, medirte, medir tu cintura. Tu familiar responsable nos ayudara a
contestar un cuestionario para conocer tus antecedentes. Tu participacion en el estudio es
voluntaria, es decir, aun cuando tus papa o mama hayan dicho que puedes participar, si tl
no quieres hacerlo puedes decir que no. Es tu decision si participas o no en el estudio.
También es importante que sepas que si en un momento dado ya no quieres continuar en
el estudio, no habra ningdn problema, o si no quieres responder a alguna pregunta en

particular, tampoco habra problema.

Toda la informacién que nos proporciones/ las mediciones que realicemos nos ayudaran a

evaluar las causas de obesidad para obtener informacion que nos ayude a tratarla.

Esta informacion sera confidencial. Esto quiere decir que no diremos a nadie tus
respuestas (O RESULTADOS DE MEDICIONES), solo lo sabran las personas que forman
parte del equipo de este estudio y tus padres. Si aceptas participar, te pido que por favor
pongas una ( ¥') en el cuadrito de abajo que dice “Si quiero participar” y escribe tu

nombre. Sino quieres participar, no pongas ninguna ( ¥'), ni escribas tu nombre.
[] Siquiero participar

Nombre:

Nombre y firma del padre, madre o tutor quien brinda el consentimiento. 30
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