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MARCO TEORICO

La obesidad es una enfermedad multifactorial compleja, con una etiologia
genética, biolégica, ambiental y del estilo de vida de cada individuo. @

Es considerada uno de los problemas de salud publica méas graves del siglo XXI.
El problema es mundial y ésta afecta progresivamente a muchos paises de bajos y
medianos ingresos, sobre todo en el medio urbano . En México, la obesidad en
edad pediatrica y en el adolescente tiene mayor prevalencia, con implicaciones
evidentes para el sistema de salud. )

La Encuesta Nacional de Salud de Medio Camino (ENSANUT) del 2016 reporta
que en el &mbito nacional, la prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad en
la poblacion en edad escolar (5-11 afios) en 2016 fue 33.2%. En 2012 esta
prevalencia fue 34.4%, 1.2 puntos porcentuales mayor; sin embargo, a pesar de
esta tendencia de disminucion, los intervalos de confianza de la prevalencia de
2016 son relativamente amplios, por lo que no les fue posible concluir que la
prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad hubiese disminuido.

En el mismo grupo etario (5-11 afos), la prevalencia de sobrepeso fue de 17.9% y
de obesidad de 15.3% en 2016. La cifra de sobrepeso fue de 1.9 puntos
porcentuales menor que la observada en la ENSANUT 2012 (19.8%), mientras
qgue la de obesidad fue 0.7 puntos porcentuales mayor (14.6%), pero los valores
de las prevalencias en 2012 estan incluidos en los intervalos de confianza de 95%
de las prevalencias del 2016, por lo que se considera que no hubo cambios.

Las prevalencias de sobrepeso (20.6%) y de obesidad (12.2%) en nifias en 2016
son muy similares a las observadas en 2012 (sobrepeso 20.2%; obesidad 11.8%).

En 2016, se observo una prevalencia mayor de obesidad en los nifios con un
18.3%; en comparaciéon con las nifias con 12.2%. Este mismo comportamiento se
presenté en 2012 ©.

Dentro de los factores de riesgo que favorecen el consumo de dietas con un
contenido caldrico elevado, el sedentarismo y la falta de actividad fisica son
multiples, y comprenden componentes éticos, geneéticos, ambientales,
conductuales y sociales, los cuales pueden presentarse desde la etapa prenatal y
neonatal o durante la nifiez.®”

La obesidad se divide en dos grupos, la de origen exdgeno, que corresponde a
mas del 95% de los casos y la de origen enddégeno u organico, que corresponde a
menos de 5% de los casos; en esta se encuentra la asociacion a sindrome



dismorfico, la debida a lesiones del sistema nervioso central y la de origen
endocrino-metabélico.

Los cambios evolutivos importantes en la alimentaciéon humana, sin que ocurran
de forma paralela cambios en la estructura genética (“discordancia evolutiva”), se
ha propuesto como la base etiolégica de la obesidad exdgena. Estas
modificaciones en la dieta se deben al aumento en el consumo de grasas
insaturadas, de acidos grasos omega 6 y acidos grasos trans, asi como una
menor ingesta de 4cidos grasos omega 3, carbohidratos complejos y fibra. @

El ambiente obesogénico propiciado por la urbanizacién, la mayor disponibilidad
de alimentos con un contenido de alta densidad energética y el decremento en la
actividad fisica, afecta de diferente manera a cada persona, ya que algunas
pueden mantener un balance energético y otras no logran este balance y caen en
desequilibrio que conduce a la obesidad. Esta diferencia puede atribuirse a la
variacion genética entre los individuos; por lo tanto, la expresién fenotipica de
obesidad estd determinada por la interaccion entre factores genéticos y un
ambiente obesogénico.

En nifios y adolescentes con predisposicion genética o epigenética, una buena
nutricion o actividad fisica, podrian retardar el desarrollo o evolucién de
alteraciones metabolicas ©®. Dado que los nifios, y en menor medida los jévenes,
dependen aun de la familia, las alteraciones metabdlicas a esa edad se relacionan
con los cambios en la alimentacion y por actividades de los padres que favorecen
el consumo de alimentos procesados con alto contenido en carbohidratos, grasa y
sal ©. Por ello, la obesidad parental se considera un predictor de la obesidad de
los hijos .

La evaluacion del estado nutricion del nifio y del adolescente comprende la
valoracion de los indicadores clinicos, antroprométricos, dietéticos, bioquimicos y
del estilo de vida ©.

Determinando que los indicadores antropométricos indispensables para definir la
obesidad central o abdominal son: el peso, estatura, perimetro de cintura @ vy el
cociente cintura-talla, siendo estos ultimos indicadores fiables del contenido de
grasa intraabdominal. ¥

Circunferencia de cintura: Representa el mejor pardmetro clinico de obesidad
troncal, por lo tanto del riesgo metabdlico en nifios y adolescentes, y puede ser util
para valorar el control de peso ©.

La Asociacion Latinoamericana de Diabetes (ALAD) & recomienda que los paises
latinoamericanos que cuenten con tablas de referencia propias para la medicion
de la circunferencia de cintura las utilicen, y si no se dispone de ellas se sugiere
utilizar las propuestas por la Guia ALAD (valores de circunferencia de cintura en



centimetros en poblacion mexicano-americana correspondientes al percentil 90 y
75). ©

Cociente cintura-talla (CCT): producto de la division entre el perimetro de cintura 'y
la estatura, ambos en centimetros. Pudiendo definir obesidad abdominal cuando el
CCT sea mayor de 0.5 y sobrepeso abdominal cuando sea mayor de 0.45 en
individuos de cualquier edad mayores de 6 afios. %

indice de Masa Corporal (IMC): Medicion que mas se correlaciona con el nivel de
adiposidad en nifios y adolescentes. Se obtiene dividiendo el peso expresado en
kilogramos entre la estatura en metros cuadrados. El valor obtenido debe
extrapolarse a gréaficas percentilares o de desviacion estandar en poblacion abierta
(OMS). Se considera 6ptimo el percentil 50 para la edad y valores normales entre
los percentiles 25y 75. En México se considera sobrepeso a valores superiores al
percentil 75 y obesidad a los situados en el percentil 90. © 1112

El aumento en la prevalencia del sobrepeso y la obesidad en nifios y adolescentes
en los Ultimos afios, nos obliga a centrar nuestra atencidon en una de las
comorbilidades asociadas con mayor auge en los ultimos afios, el Sindrome
Metabdlico (SM) lo cual implica una gran trascendencia para la salud.

SINDROME METABOLICO EN PEDIATRIA

El SM se describe como un conjunto de factores de riesgo cardiovasculares
relacionadas con anormalidades metabdlicas, vasculares, inflamatorias,
fibrinoliticas y de coagulacion. La resistencia a la insulina (RI) y la obesidad
abdominal son los factores que en conjunto contribuyen al desarrollo de
enfermedad coronaria y diabetes.

En adultos los criterios de SM han sido desarrollados por diferentes grupos
incluyendo la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el Panel de Tratamiento
del Adulto Ill (ATP lIl, por sus siglas en inglés) y la Federacién Internacional de
Diabetes (IDF, por sus siglas en inglés). En todas las definiciones se incluyen
indicadores clinicos (obesidad abdominal e hipertension), y bioquimicos (elevacion
de la glucosa, de triglicéridos [TG] y disminucion de colesterol de C-HDL). Sin
embargo, también se encuentran asociadas alteraciones: inflamatorias,
hemodindmicas, protrombdéticas, endoteliales y de las funciones hepatica y
reproductiva 2.

Son relativamente pocos los estudios que han investigado la prevalencia de SM en
nifios y adolescentes, sin embargo es evidente que el SM es altamente prevalente
en la poblacion pediatrica con obesidad.

La definicion de SM propuesta por ALAD para la poblacion de 6 a 18 afos de edad
es igual a la propuesta recientemente por el grupo de expertos de la IDF para la
poblacion de 10 a 16 afios de edad. Decidieron utilizar esta definicion que
considera necesaria la presencia de obesidad abdominal, pues en nifios obesos,
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aguellos con circunferencia de cintura elevada, tienen 2.3 veces mayor riesgo de
tener SM que los que tienen cintura menor. (Tabla 1).

Se recomienda medir en todos los nifios la circunferencia de la cintura *® (Tabla
2).

Tabla 1.- Criterios diagnosticos de SM en adolescentes de acuerdo a la ALAD.
El diagndstico se establece cuando esta presente la obesidad abdominal mas
dos de los 4 criterios restantes.

Factores de riesgo Criterios diagnosticos
Obesidad abdominal

Cintura (cm) 2p 90
Hombres

Mujeres

TG (mg/dl) 2150
C-HDL (mg/dl)

Hombres <40
Mujeres <40

PA (mmHQ) =130/85
Hombres (PAS/PAD)

Mujeres (PAS/PAD)

Glucosa de ayuno (mg/dl) =100
Glucosa 2 h 2140

Tabla 2.- Valores correspondientes al percentil 90 y 75 de circunferencia de
cintura, en centimetros, en poblacibn mexicano-americana.

Percentil 90 Percentil 75
Edad (afios) | NINOS NINAS NINOS NINAS
6 67 66 61 60
7 71 69 63 63
8 74 73 66 66
9 78 76 69 68
10 81 79 72 71
11 85 82 74 73

Cada vez se reportan mas datos en la literatura que documentan la prevalencia
del SM en adolescentes con obesidad.

Datos de muestras representativas de los adolescentes de Estados Unidos
reportaron que 23% de los portadores de sobrepeso y 52% de los obesos tenian al
menos dos factores de riesgo cardiovascular (Cook, 2003) “¥. Wei y col. en
Taiwan ® reportaron la presencia de 2 o mas factores de riesgo en los
adolescentes obesos en un 22% lo que representa un riesgo 4 a 5 veces mayor
entre los obesos comparados con los de peso normal. Estos resultados son
similares a los reportados en Canada, Portugal y Finlandia. En Estados Unidos la



prevalencia de SM en adolescentes fue de 6.1% en los varones y de 2.2% en las
mujeres. Al comparar por etnias, los caucasicos tuvieron 4.8%, los afroamericanos
2% y los mexicano-americanos 5.6%.

En un grupo de 965 nifios y adolescentes con edad media de 13.0+2.6 afios, se
reportdé que la prevalencia vari6 de 3.8% hasta 7.8%, dependiendo de la
clasificacion de SM utilizada. Estimaciones recientes indican que el SM esta
presente en el 29% de los adolescentes obesos (IMC = p 95), en el 7% de los que
tienen sobrepeso (IMC entre p 85y p 95) y solo en el 0.6% de los que tienen IMC
normal. La prevalencia de SM en los adolescentes obesos es similar a la de los
adultos mayores de 40 afios. Ademas, como se ha documentado en el estudio de
Bogalusa?, la presencia de multiples alteraciones metabdlicas persiste de la
nifiez a la etapa adulta en el 25 al 60% de los casos. Recientemente Shaibi y
colaboradores reportaron en 218 nifios y adolescentes de origen latino que radican
en el Sur de California prevalencias diferentes de sindrome metabdlico que iban
de 39% (Cook), 30.7% (Cruz M) y 25.7% (Weiss R) dependiendo de la
clasificacion utilizada. Reportes recientes de la prevalencia de SM en escolares en
Santiago de Chile sefialan que la prevalencia puede llegar hasta un 43.6% en
nifios y adolescentes que consultan por obesidad. En otro reporte en poblacion
escolar representativa de clase media baja de Santiago, la prevalencia ajustada en
la poblacién total fue de 10.4%. En nifios con peso normal, sobrepeso y obesos la
prevalencia fue de 4.9%, 10.5% y 24.6% respectivamente.

ETIOPATOGENIA

El aumento del tejido adiposo como consecuencia de la dieta hipercal6rica y el
bajo gasto energético, y en particular el incremento de la grasa visceral abdominal,
tienen un papel primordial en la patogénesis y la morbilidad del SM, la cual se
asocia a un aumento de la insulinemia y resistencia a su accion en tejidos
periféricos 9.

Cada uno de los componentes del SM es un factor independiente de riesgo
cardiovascular. La coexistencia de varios de estos componentes tiene un efecto
sinérgico en el riesgo aterogénico . Estudios en autopsia han demostrado que la
presencia de arteriosclerosis precoz en aorta y arterias coronarias esta
directamente asociadas a los niveles de lipidos, presion arterial y obesidad en los
adolescentes y adultos jovenes.

Como ya se comento, la obesidad abdominal y la resistencia a la insulina (RI)
estan relacionados con el desarrollo de SM y el riesgo cardiovascular, por lo que
hablar de RI implica la incapacidad de la insulina plasmatica para, en
concentraciones habituales, promover la captacion periférica de glucosa, suprimir
la gluconeogénesis hepatica e inhibir la produccion de lipoprotreinas de muy baja
densidad (VLDL), lo que ocasiona un aumento compensador de la secrecion de
insulina que puede derivar en una diabetes mellitus tipo 2 (DM2) cuando ésta
capacidad compensadora fracasa. En condiciones normales, la Rl se acompafara
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de una hiperinsulinemia por secrecion aumentada compensadora para mantener
la adecuada homeostasis de la glucosa, por lo que antes de observar
hiperinsulinemia basal, ya existe postprandial "

La captacion celular de glucosa mediada por insulina varia entre una y diez veces
en los sujetos sanos. Un 50% aproximadamente de esta variabilidad puede
atribuirse a factores exdégenos (habitos de vida) y el otro 50% a caracteristicas
endégenas del individuo ®7.

Factores que predisponen al desarrollo de Resistencia a la Insulina:

1.- Dentro de los factores exdgenos para el desarrollo del RI se encuentra: El
sobrepeso y la obesidad, siendo los factores mas importantes en su asociacion,
sobre todo la obesidad central, de predominio abdominal. Pues el acumulo de
grasa visceral segrega un exceso de acidos grasos libres que llegan al higado y
alteran la accion de la insulina, disminuyendo la captacion de glucosa en el
musculo esquelético, aumenta la sintesis de triglicéridos e induce la
gluconeogénesis hepatica. Otros productos del tejido adiposo visceral
“adipocinas”, que aumentan la RI son el interferén alfa, leptina, las interlucinas 1y
6 y el inhibidor del activador de plasminégeno, mientras que la adiponectina la
disminuye @7

2.- Dentro de los factores enddgenos que influyen para el desarrollo de RI son la
raza, favoreciendo su desarrollo a edades tempranas. Asi nifios y jovenes de
origen euroasiaticos son mas insulino sensibles y los africanos y americanos mas
insulino resistentes . Otro factor importante, es el estado de salud materno
durante el desarrollo intrauterino del feto, ya que se ha demostrado que la
desnutricion in-Gtero y la diabetes gestacional producen diversas alteraciones
metabdlicas y hormonales que favorecen al desarrollo de obesidad y RI. 9

El estadio puberal juega un papel esencial durante la adolescencia en el desarrollo
de la RI, puesto que en diversos estudios realizados en nifios se ha demostrado
una disminucién hasta del 30% de la sensibilidad a la insulina en adolescentes con
un estadio de Tanner Il a IV, lo que se ha relacionado con un incremento en las
concentraciones de Hormona del Crecimiento (GH) y de los factores de
crecimiento semejantes a la insulina (IGFI e IGFII) producidos durante el brote de
crecimiento. @

El nexo comun entre todos estos factores de riesgo es la RIl. Cuando hay RI, el
pancreas intenta compensar esta situacion mediante la hiperinsulinemia, que
puede durar afios y que clinicamente se observa como una intolerancia a la
glucosa, con cifras que no alcanzan los valores diagndsticos de DM. La falta de
accion inhibidora de la lipolisis sobre los adipocitos produce una activacién de la
lipdlisis de los triglicéridos y la liberacion a la circulacidon periférica de acidos
grasos libres ©®®. Tanto la hiperinsulinemia como estos &cidos grasos libres
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disminuyen la accién en el tejido adiposo de la enzima catalitica lipoproteinlipasa,
con lo que produce un aumento de la produccion de triglicéridos y VLDL. Ademas,
esta lipasa impide la transferencia de ésteres de colesterol desde las particulas de
VLDL a las de HDL, de tal forma que al disminuir la actividad de la lipasa se
dificulta el transporte reverso de los ésteres de colesterol desde el tejido periférico
hacia el higado “?. Lo que nos explica los indicadores bioquimicas del SM.

La forma de presentacion clinica del SM tiene variaciones fenotipicas muy
amplias, puede manifestarse inicialmente inicamente como obesidad abdominal y
son muy frecuentes la hipertrigliceridemia y los niveles bajos de C-HDL. Menos
frecuentes en la poblacion pediatrica son la hipertension arterial (HTA) y la
prediabetes.

En poblacion no caucasica es frecuente encontrar la acantosis nigricans en cuello
y en otros pliegues del cuerpo. Si bien el SM no sirve para identificar adolescentes
con RI, la presencia de acantosis, particularmente la localizada en la parte
posterior del cuello y que progresa hacia la cara lateral y finalmente a todo el
cuello, se acompafia con frecuencia de Rl .

Para hacer el diagndstico de SM debe solicitarse la determinacion de glucosa en
ayuno y perfil de lipidos que incluya colesterol total, triglicéridos, C-LDL y C-HDL,
después de 12 horas de ayuno. En caso de alteracion de la glucosa en ayuno
(glucosa entre 100 y 125 mg/dL) se debe de realizar una prueba de carga con 75
gramos de glucosa en pacientes con mas de 43 kilogramos de peso o calculada a
1.75 gr/kg de peso, para la medicién de glucemia a las dos horas 2.

Existen muchas formas de medir la RI, pero de ninguna se han definido valores
normales en las edades pediatricas. La prueba “estandar de oro” es el clamp
normoglucémico hiperinsulinico dificil de realizar en el entorno asistencial, pues
implica canalizar una via venosa y durante varias horas medir el ritmo de infusion
de glucosa necesaria para mantener la glucemias en rango normal en un sujeto
que recibe una infusién de insulina ®®.

Para cuantificar la Rl de una forma menos exacta pero en una sola determinacion
analitica se utiliza la insulinemia y el indice de Evaluacion del Modelo
Homeostatico (HOMA ['homeostatic model assessment"], por sus siglas en
inglés), sin embargo no es necesaria para realizar el diagnostico; ya que tiene un
alto costo y en unidades o instituciones de primer nivel de atencién, no se dispone
de esta medicion. Se justifica su medicién en estudios epidemioldgicos o cuando
se cuente con el recurso ya sea institucional o privado.

La insulinemia basal refleja fundamentalmente la RI a nivel hepatico, que es la que
predomina en ayunas, y no a nivel muscular. Esta determinacion tiene ademas
como inconvenientes su gran variabilidad intraindividual (de hasta el 30%) debido
a la pulsatilidad de la secrecion de insulina en respuesta al estrés y al ejercicio, el
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enmascaramiento entre individuos normales e insulino resistentes, la falta de
estandarizacion del método bioquimico, su escasa validez en sujetos con
intolerancia a la glucosa y la ausencia de valores normales en nifios vy
adolescentes 9.

Sin embargo estudios recientes definen hiperinsulinemia cuando los niveles
basales (en ayuno) de insulina son mayores de 15 mcUi/ml, o cuando se presente
de insulina mayor de 150 mcui/ml en una de las muestras de una curva de
tolerancia oral a la glucosa

El indice HOMA estima la RI como el producto entre la insulinemia en ayunas en
pU/ml por la glucemia en ayunas en mmol/l y dividido por 22.5. En cuanto a
establecer el punto de corte entre un HOMA normal y patologico, en un estudio
espafiol con adultos no diabéticos se calculo el p 90 en 3,830 y este umbral ha
sido el mas utilizado en toda la bibliografia nacional, incluida la pediéatrica.
Posteriormente se han publicado dos estudios con nifios y adolescentes en donde
se establece el punto de corte (p 90) en 3.0 para nifios de 7 a 16 afios, y otro en
3,.43 para menores de 18 afios 2.

CONSECUENCIAS DEL SINDROME METABOLICO

El riesgo cardiovascular del SM depende de los factores de riesgo presentes en
cada individuo y no es mayor que la suma de los componentes que lo determinan,
pero por lo general triplica el riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular
(hasta el 80% de los pacientes que padecen SM mueren por complicaciones
cardiovasculares). También se asocia con un incremento global de la mortalidad
por cualquier causa y multiplica en cinco veces el riesgo de desarrollar DM2.%

Es asi como el SM se convierte en una herramienta para la evaluacion y
prevencion del riesgo cardiovascular potencial, por lo cual debe ser detectado y
diagnosticado tempranamente y asi mejorar la calidad de vida de los pacientes
disminuyendo la incidencia de muerte cardiovascular prematura.®?

Los nifios con SM ya padecen una arteriosclerosis subclinica, visible en ecografia
de alta resolucion. Aumentando asi el riesgo de enfermedad coronaria,
cerebrovascular y vascular periférica, que juntas suponen la primera causa de
morbimortalidad en el mundo desarrollado. ®©

La incidencia de las enfermedades cardiovasculares (ECV) aumenté desde el
inicio de siglo XX hasta el punto en que llego a ser la primera causa de muerte en
los paises industrializados; esto se debié en gran medida, a los cambios de estilo
de vida tradicionales.



La OMS estim6 en 1995, que las enfermedades cardiovasculares representaban la
causa mas frecuente de mortalidad en el ambito mundial, rebasando a la
mortalidad ocasionada por enfermedades infecciosas y parasitarias.

De acuerdo a la OMS las enfermedades cardiovasculares son la principal causa
de muerte en todo el mundo. Se calcula que en 2008 murieron por esta razon 17.3
millones de personas, lo cual representa el 30% de todas las muertes registradas
a nivel mundial; 7.3 millones de esas muertes se debieron a la cardiopatia
coronaria 'y 6.2 millones a los accidentes vasculares cerebrales (ACV).

Segun la Organizacion Panamericana de Salud (OPS), durante los proximos diez
afios se estima que ocurriran aproximadamente 20.7 millones de defunciones por
enfermedades cardiovasculares en América, de éstas 2.4 pueden ser atribuidas a
la HTA, componente importante del riesgo cardiovascular.®®

Actualmente hay 3 marcadores vasculares mayores, que se han validado como
medidas tempranas de ateroesclerosis: dilatacion de flujo medido (DFM),
engrosamiento de la intima-media carotideo (EIMC) y velocidad de pulso de onda
(VPO). EIl dafio endotelial, es un evento inicial importante en el desarrollo de la
ateroesclerosis. La mediciéon de la funcion endotelial, puede servir como un
marcador de aterosclerosis.?*?")

El ultrasonido vascular de la arteria braquial, realizado bajo condiciones de DFM
después de hiperemia reactiva (vasodilatador endotelial dependiente) y en
respuesta al trinitrato de glicerina (vasodilatador endotelial independiente), es una
técnica no invasiva para la medicion de funcion endotelial. Es asi que la disfuncion
endotelial puede ser medida por DFM. ?®

La VPO es una técnica no invasiva, confiable y reproducible, que permite medir los
primeros cambios en la rigidez de la pared arterial y la distensibilidad arterial. El
incremento del VPO se ha demostrado alterado en ambas enfermedades, tanto
coronaria como enfermedad vascular cerebral. ®®

El ultrasonido para medir el EIMC, es una medida validada y reproducible. El
incremento en el EIMC y la presencia de placas, son predictores de enfermedad
coronaria futura y de eventos vasculares cerebrales ©°313226) E| EIMC, se ha
utilizado en muchos estudios clinicos en nifios con riesgo de ateroesclerosis, con
historia familiar de hipercolesterolemia. A pesar que el EIMC incrementa con la
edad, el rango de progresion en nifios y adolescentes sanos es insignificante,
0.000 mm/afio entre mujeres de 10 a 24 afios y hombres de 10 a 19 afios.
Estudios poblacionales, han mostrado que un incremento del grosor de la cardtida
tan pequeiio como 0.1 mm, se ha correlacionado fuertemente con mayor numero
de eventos coronarios y cerebrovasculares. 334

El EIMC es cada vez mas utilizado como un marcador sustituto para
ateroesclerosis. Su funcién, deriva de la capacidad de predecir eventos



cardiovasculares futuros, siendo un predictor inmediato para ateroesclerosis
temprana. Dado que es un procedimiento relativamente simple y no invasivo, es
adecuado para uso a gran escala en estudios poblacionales. La medicién
ultrasonografica, se correlaciona bien con la histologia y con el incremento en el
EIMC, asociado a los factores de riesgo cardiovascular y a la presencia de
ateroesclerosis avanzada, la cual incluye enfermedad coronaria. EI EIMC esta
siendo cada vez més utilizado como estratificador de riesgo, en individuos y como
punto final en estudios de intervencién. Muchos estudios longitudinales, han
estudiado la relacion entre el EIMC y eventos cardiovasculares futuros,
principalmente infarto al miocardio, angina de pecho o intervenciones coronarias.
Asi mismo, se ha estudiado la relacion con eventos cerebro-vasculares (infarto
cerebral y ataque isquémico transitorio). 53©

La placa carotidea, aflade mas riesgo cardiovascular. Se define como una
estructura focal que invade el lumen de la arteria, de al menos 0.5 mm o mas del
50% del valor del grosor de la intima-media carotideo, 0 como el engrosamiento
>1.5 mm de la media-adventicia a la intima-lumen. ©®

Las primeras anormalidades de las paredes arteriales, pueden ser visualizadas en
modo B en el ultrasonido. Esta alta resoluciéon no invasiva, es una de las mejores
para la deteccion de estadios tempranos de enfermedad ateroesclerética, por su
naturaleza simple, amplia disponibilidad y la capacidad de visualizar la estructura
de la pared arterial, con mejor resolucién que ninguna otra técnica similar.®

En ausencia de placa, en el modo B de ultrasonido se aprecian las paredes
vasculares como un patron regular que se correlaciona con las capas anatoémicas.
El area de tejido comenzando en el borde luminal de la arteria y que termina en el
limite entre la comunicaciéon de la adventicia y la media, representa el patrén
intima-media. ©®

Los protocolos para medicion de EIMC pueden variar en la seleccion de
segmentos, angulos y paredes de la arteria carotidea, que son medidos. Las
mediciones pueden ser en la pared cercana (siendo la mas cercana al transductor)
y/o lejana de la arteria carétida comun (ACC), la bifurcacion carotidea y/o la
carétida interna en uno o mas angulos (anterior, lateral y posterior) (Figura 1).
Algunos protocolos solo miden la pared lejana del segmento de la carétida
comun. Otros protocolos miden ACC, la carétida interna y la bifurcacion. La pared
cercana es mas dificil de delimitar, particularmente en la posicion anterior y
posterior. Los experimentos In vitro muestran que la pared lejana de ACC, refleja
de manera mas certera el grosor de las paredes arteriales, basado en las
propiedades de las ondas ultrasonograficas. La pared cercana es la que
representa la mejor aproximacion del verdadero engrosamiento de la pared. La
combinacion de la medicion de la pared cercana y lejana, fue superior a la
medicién Unica de la pared lejana. ©”
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Figura 2. Posicion de la cabeza y orientacion para el escaneo
ultrasonogréfico de la carétida. Ejemplo de la carétida derecha. ®®

Anterior

) .
A 5 ;-:...:»,; ........ ' Posterior
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En el 2008, se public6 un consenso de la Asociacion Americana de
Ecocardiografia, donde se recomienda la medicion de EIMC preferentemente en la
pared lejana. La decision final depende del protocolo a realizar. ¢”

El consenso hace la recomendacion del escaneo de la arteria car6tida comun,
para valorar el EIMC y la deteccion de placas carotideas. Las arterias carotideas
deben ser revisadas de manera intencional, con el mejor sistema de
ultrasonografia, con un transductor lineal operando con una frecuencia
fundamental de 7MHz. ¥

El modo B de imagen es preferido al modo M. A pesar que el modo M tiene una
resolucién temporal superior, provee medicion solo en un punto del
engrosamiento.

La técnica del ultrasonido es visualizar la arteria cardtida comun (ACC) en una
imagen longitudinal (Figura 3).

Figura 3. ACC en vista longitudinal, bifurcacién carotidea y origen de las
carétidas interna y externa. La doble flecha corresponde al término de la
ACC, donde las paredes cercanay lejana inician la divergente. ¢®
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Los valores normales para EIMC van de 0.5 mm en adultos jévenes a 1.2 mm de
grosor en personas de mayor edad. Los valores dependen también de la edad,
género, factores de riesgo, ecogenicidad, segmento, algoritmo de medicion vy
equipo de ultrasonido. "

Se percentila EIMC por sexo para edad y talla, tomando uno u otro para
percentilar. Los valores EIMC mayor o iguales a la percentila 75, son
considerados altos e indicativos de riesgo cardiovascular incrementado. Valores
entre la percentila 25-75 son considerados promedio e indicativos de no riesgo
cardiovascular. Valores menores o iguales a la percentila 25, son considerados de
bajo riesgo cardiovascular. ©®

GROSOR INTIMA MEDIA CAROTIDEA

Al dia de hoy se considera al endotelio vascular como uno de los sitios que se
dafian al presentarse el SM. Desde 1980 se ha venido estudiando la utilidad de la
medicion del espesor de la intima-media (EIM) mediante ecografia para detectar
aterosclerosis subclinica ©®%4®41*2-y es hasta los estudios realizados en la década
de los 90 en Bogalusa “® en los que hay evidencia de que el dafio vascular puede
comenzar a desarrollarse desde los primeros afios de vida y en sujetos
aparentemente sanos.

La medicién ecografica del espesor de intima-media carotidea (EIMC) es usado en
adultos como un indicador de dafio vascular, dada su reconocida asociacién con
enfermedad cardiovascular. Aunque esta evaluacion puede realizarse en
diferentes arterias, el lugar de eleccién suele ser la arteria carétida, por su
localizacion superficial y mayor accesibilidad, ademas tiene un tamafio adecuado y
un movimiento escaso. Esta exploracion se conoce como EIMC y se relaciona de
manera positiva con el riesgo de enfermedad cerebro-vascular e infarto de
miocardio en adultos “**54¢47) | os hallazgos en los nifios han sido contradictorios
(48.49.50.51) v s6lo recientemente se han comunicado exploraciones en la poblacion
pediatrica.
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Se ha demostrado que en adultos, el incremento anormal del grosor de la intima-
media de la carétida comun, se relaciona con mdultiples factores de riesgo
cardiovascular como son: sexo masculino, diabetes, colesterol total y tabaquismo
®2) Hay escasos estudios a nivel internacional que hayan analizado el EIMC en
nifios y adolescentes sanos ©¥; y en especial se conocen pocos datos de valores
de normalidad en nifios mexicanos ©¥.

El advenimiento de tecnologias automaticas para la medicion ecografica del EIMC,
que se desarrollan desde fines de los afios 90, hoy son una realidad como
software en los equipos ecograficos modernos; ello ha simplificado la obtencién de
varias mediciones de EIMC en forma automatica, rdpida y con menor sesgo
operador dependiente®.

El EIMC es un test no invasivo, en donde las paredes de la carétida se miden
mediante el uso de ultrasonido en modo bidimensional. La intima es la linea mas
interna de la arteria, la capa media es la linea media de la arteria. La ecografia
carotidea mediante la determinacion del EIMC permite detectar cambios
estructurales tempranos en la pared vascular (Imagen 1) ©®°"%® y medir y
monitorizar la aterosclerosis en individuos asintomaticos. La progresion del EIMC
en individuos asintomaticos se ha estimado que es de 0.03 mm/afio después de
los 18 afios de edad ©?, y su proceso se ve acelerado por los factores de riesgo
cardiovascular %6162,

Figura 4.- Ultrasonido en modo B carotideo para detectar la relacion del
grosor intima-media y las placas carotideas. Un incremento en el grosor
intima-media carotideo (por encima del percentil 75 correspondiente a edad,
sexo y raza) estd asociado con un incremento de riesgo cardiovascular
independiente de otros factores. (ICA: arteria carétida interna; ECA: arteria
carétida
externa).
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Los valores del EIMC dependen de la edad y oscilan entre 0.41y 1.5 mm ©. Para
establecer la normalidad o anormalidad del valor del EIMC es necesario
compararlo con la poblacion de referencia. Un valor de EIMC por encima del
percentil 75 de la poblacién de referencia se considera patologico e indica que el
individuo tiene una aterosclerosis subclinica avanzada ©4°.

TECNICA DE LA ECOGRAFIA ©9

El transductor del ecografo se coloca de forma que la carétida se pueda observar
en sentido longitudinal y se va inclinando hasta maximizar los ecos procedentes
de la interfase entre la media y la adventicia.

Con esta técnica se obtiene: registro grafico de la onda de pulso, didmetro arterial
maximo o sistoélico (Ds), diametro arterial minimo o diastolico (Dd).

El indice EIMC de la pared posterior de la arteria se determina siguiendo los
criterios de Mannheim. En una imagen longitudinal de la arteria carétida comun
derecha, se visualizan claramente ambas paredes, determinando el EIM en la
pared posterior, 10 mm antes de su division en las arterias carotida interna y
externa. Se realizan tres determinaciones y se calcula autométicamente la media
para el EIMC medio y una determinacién para el EIMC maximo. Los resultados se
expresan en mm.

La arteria car6tida comun y la region del bulbo carotideo son también visualizadas,
en busca de la presencia de placas de ateroma, definidas como un area diferente
del vaso, que presenta una profusion de mas del 50% de las paredes adyacentes
de la linea intima-media.

La mediana normal de la EIMC en nifios sanos de entre 5 a 15 afios de edad es
de 0.41 mm (0.40-0.56 mm) en los que se realizaron mediciones ecograficas en
tercio medio de arteria carétida comun derecha ©"®®. Por su parte, Doyon y
colaboradores (2013) publicaron los percentiles correspondientes a cada sexo y
grupo de edad, tal como se muestra en la imagen siguiente ©%;

Boys Girls
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ANTECEDENTES

Se tiene bien establecido que el espesor de intima-media carotidea se asocia con
el desarrollo de infartos y muerte cardiovascular . Recientemente se ha utilizado
el EIMC como marcador temprano de la aterosclerosis subclinica en la poblacion
pediatrica con factores de riesgo cardiovascular como hipertension, diabetes,
obesidad moérbida, hiperlipemia familiar, o antecedente de ser producto pequefio
para la edad gestacional al nacimiento ®. Aunque las complicaciones de la
enfermedad cardiovascular aparecen en la vida adulta, hay evidencia de que la
arteriosclerosis empieza ya en la infancia.

En adultos, el SM se ha asociado fuertemente con la aterosclerosis subclinica,
estimada por el EIMC y las lesiones ateroscleréticas por ultrasonografia no
invasiva. Conclusiones anteriores han demostrado que los factores de riesgo
cardiometabdlico en la infancia predicen aumento del EIMC en los adultos, asi
como la disminucién de la elasticidad de la arteria carétida (/2.

Multiples estudios han asociado el SM y sus componentes con aumento del
espesor intima-media carotideo en adultos y nifios (37475.76.77.78.79,8081.82,83)
.También se ha demostrado que los nifios obesos con aumento del EIMC, al
perder peso de forma sustancial, presentan disminucion de éste y también de los
factores de riesgo cardiovascular ©9.

En un importante meta-analisis, Lorenz MV y cols., recabaron 8 estudios e
informacion de 37,197 participantes adultos con un seguimiento de 5.5 afios,
buscando asociacion entre el grosor de la carétida y el riesgo cardiovascular. Sus
hallazgos fueron que el incremento de 0.10 mm en el grosor de la arteria carétida
comun se asocia a incremento en el riesgo de infarto agudo al miocardio (HR 1.26,
IC 95%, 1.21-1.30), asi como a evento cerebral vascular (HR 1.32, IC 95% 1.27-
1.38). ® sin embargo, en poblacién pediatrica se han obtenido otros resultados,
como el que se hizo en un seguimiento de dos afios a adolescentes latinos con
riesgo para desarrollar diabetes (Toledo-Corral, 2011), a quienes se les revisaban
los factores de riesgo cardiovascular y el EIMC 2 veces por afo; el objetivo de
este estudio fue examinar la progresion del EIMC durante el crecimiento de los
participantes y sus predictores cardiometabdlicos en adolescentes sanos con
sobrepeso. Sus resultados indicaron que los cambios en el EIMC fueron altamente
variables. Mas del 36% de los participantes mostraron progresion mas alla de la
norma fisiolégica (mas de 0.01 mm durante 2 afos). Los participantes del grupo de
EIMC altamente progresivo tuvieron una asociacion fuerte con el nivel de LDL y de
colesterol total. Otro predictor de la progresion del EIMC fueron los niveles de
glucosa, los cuales se relacionaron de forma positiva. Contrario a las hipotesis
iniciales de este estudio, la presion arterial sistélica, la adiposidad abdominal y la
sensibilidad a la insulina no estuvieron asociadas con cambios en el EIMC en un
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periodo de dos afios. Contrario a lo que este mismo grupo de estudio obtuvo en
otra investigacion en la que si se observé que el efecto acumulativo de sindrome
metabolico, presion arterial alta y circunferencia abdominal dan como resultado un
EIMC elevado. Concluyendo que con los cambios en el EIMC intervienen
numerosos factores de riesgo para la elevacion del EIMC, siendo el mas
importante en poblacién latina la aterosclersosis ®. Lo cual concuerda con lo que
observaron Villela-Baroncini y colaboradores (Brasil, 2015) ®® al no encontrar
diferencia significativa en los valores del EIMC en nifios y adolescentes de ambos
géneros con factores de riesgo tradicionales como la obesidad, hipertension y
dafio renal cronico, comparado con aquellos nifios sanos. (0.43+0.06 mm vs
0.42+0.05 mm, respectivamente). Concluyeron que el EIMC no se correlacioné
con el IMC ni en la poblacion total ni en los 3 grupos de edad de acuerdo al
coeficiente de correlacién de Pearson y que el EIMC es constante en nifios sanos
menores de 10 afios de edad, a pesar del género o el IMC. Solo se tuvo
incremento del EIMC después de los 10 afios de edad.
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JUSTIFICACION

El sobrepeso y obesidad infantil son un problema de salud publica creciente en
todo el mundo. En afios recientes se ha observado un incremento de su
prevalencia no so6lo en paises desarrollados, sino también en paises en vias de
desarrollo como México. En nuestro pais, la ENSANUT 2016 reporta en escolares
de ambos sexos de 5 a 11 afios de edad, una prevalencia nacional combinada de
sobrepeso y obesidad del 34.8% (20.2% para sobrepeso y 14.6% para obesidad)
para el afio 2006 y del 34.4% (19.8% para sobrepeso y 14.6% para obesidad) para
2016; sin advertirse decremento en la presencia de obesidad en los nifios
mexicanos &

El tratarse de un problema de salud publica justifica la urgencia de aplicar medidas
conducentes a la prevencion y diagnostico de sobrepeso y obesidad, asi como a la
deteccién temprana de sus comorbilidades para tratarse en tiempo y forma.

En nifios, en los dltimos afos, se ha demostrado la asociacion entre obesidad y
aumento del EIMC. En adultos existe asociacion entre el EIMC de la carétida y
SM, sin embargo, en nifios esta relacion no es tan fuerte debido a que el SM en
nifos no esta definida claramente.

Por lo tanto, es importante realizar este estudio para determinar si los nifios y
adolescentes con SM tienen un mayor compromiso vascular medido por el EIMC
que los niflos sanos.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Existe asociacion entre el espesor de la intima-media carotidea con los
componentes del sindrome metabdlico en la poblacién pediatrica con obesidad de

HP CMNO?
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL.:
Determinar la asociacion entre los componentes del sindrome metabdlico (SM) y

el espesor de la intima-media carotidea en poblacion pediatrica con sobrepeso y
obesidad de HP CMNO.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:
1.- Describir caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de los pacientes
pediatricos del servicio de endocrinologia pediatrica del HP CMNO.

2.- Determinar los componentes que integran el diagnéstico de SM en los
pacientes pediatricos del servicio de endocrinologia pediatrica del HP CMNO.

3.- Evaluar el espesor de la intima media carotidea mediante determinacion
ecosonografica.

4.- Asociar el espesor de la intima-media carotidea y las distintas variables
antropométricas y metabdlicas del sindrome metabdlico en poblacion pediatrica
(sexo, edad, peso, talla, IMC, circunferencia de cintura, glucemia, C-LDL, C-HDL,
TG, PAS, PAD).
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HIPOTESIS

Existe asociacion entre el espesor incrementado de la intima-media carotidea con
los componentes del sindrome metabdlico en poblacion pediatrica del HP CMNO
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MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio
e Transversal.
e Comparativo.
e Observacional.

Universo de trabajo
Poblacion derechohabiente del IMSS del servicio de Endocrinologia Pediatrica del
HP CMNO.

Poblacion diana
Nifos de 6 a 16 afos de edad, derechohabientes del IMSS del HP CMNO.

Lugar de realizacion
Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional de Occidente.

Periodo de estudio
Febrero 2018 - Junio 2018

Tamafo de la muestra
Muestreo no probabilistico de casos consecutivos.

CRITERIOS DE SELECCION:

Criterios de inclusion: Pacientes con diagnéstico de sobrepeso y obesidad en
quienes se les realizara cribaje de criterios de SM: que presenten por lo menos 3
de los 5 siguientes hallazgos: (1) presion arterial 2130/85 mmHg (2) circunferencia
de cintura> Percentil 90 del normal para la edad, (3) triglicéridos 2150 mg/dL, (4)
HDL <40 mg/dl, y (5) evidencia de hiperglucemia en ayunas 2100 mg/dL. En nifios
de 6-16 afos de edad, que acudan al servicio de Endocrinologia Pediatrica del HP
CMNO.

Criterios de exclusion: Pacientes con enfermedad psiquiatrica y/o deterioro
cognitivo y con obesidad enddgena. Pacientes y/o tutores que no acepten la
realizacion del estudio ni la toma de muestras de laboratorio.
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Recoleccion de la muestra: Se obtendra la muestra por un proceso no
probabilistico, por muestreo consecutivo, obtenido en el periodo de febrero-junio
2018.

VARIABLES DE ESTUDIO:

Variables independientes:

DEFINICION DE VARIABLES

Variable Definicion Definicion CLASIFICACION ESCALA DE | UNIDAD DE
conceptual operacional MEDICION | MEDICION
(INDICADOR)
SINDROME Se denomina asi | De acuerdo a Obesidad
METABOLICO | al conjunto de | ALAD: El abdominal + 2
alteraciones diagnostico  se de 4 criterios.
metabdlicas establece cuando
constituido por la | estd presente la
obesidad de | obesidad
distribucion abdominal mas
central, la|dos de los 4
disminucion  de | criterios
las restantes.
concentraciones | 1) Obesidad
del colesterol | abdominal
unido a las | cintura en cm 2p
lipoproteinas de | 90, 2) TG (mg/dl)
alta densidad | 2150, 3) C-HDL
(cHDL), la | (mg/dl) <40, 4)
elevacion de los | PA (mmHg)
triglicéridos, el | 2130/85, 5)
aumento de la | Glucosa de
presion arterial y | ayuno (mg/dl) =
la hiperglucemia. | 100, Glucosa 2 h
2140.
indice de Peso entre talla | Cuantitativa Razén Kg/m2
Masa Corporal al cuadrado continua
Alteracion de | Alteracién de la | Concentracion de | Cuantitativa discreta | Razén Mg/dl.
la glucosa en | glucosa en ayuno | glucosa en ayuno
ayuno 0 postprandial, | de 8 horas por Glucemia de
debido a | arriba de 100 ayuno = 100
multiples causas: | mg/dl, pero por mg/dI
genéticas, debajo de 126 Glucosa 2h
metabdlicas, mg/dl. 2140 mg/dl
dietéticas, etc.
Hipertension Aumento de la | Cifras de tension | Cuantitativa discreta | Razon TA =2130/85

arterial

resistencia
vascular debido a
vasoconstriccion
arteriolar e

arterial =130/85

mmHg

mmHg

22




hipertrofia de la
pared  vascular
que conduce a
elevacion de la

presion  arterial
sistémica
Colesterol total | Colesterol Cuantificacion de | Cuantitativa Raz6n Mg/dl
plasmatico colesterol (mg/dl) | continua
en sangre total
determinada por
bioamperometria
Triglicéridos Triglicéridos Cuantificacion de | Cuantitativa Razén Mg/dl.
plasméticos triglicéridos continua
(mg/dl) en sangre Triglicéridos 2
capilar 150 mg/dL
determinada por
bioamperometria.
Concentracion | Nivel de HDL en | Cuantificacion de | Cuantitativa Razbn HDL <40 mg/dl
sérica de HDL | el plasma | HDL (mg/dl) en | continua
sanguineo sangre total
determinada por
bioamperometria
Concentracién | Nivel de LDL en | Cuantificacion de | Cuantitativa Razén Mg/dl
sérica de LDL | suero LDL (mg/dl) en | continua
sangre total
determinada por
bioamperometria.
Obesidad Incremento de la | Medicion de la | Cuantitativa Razbn Centimetros
abdominal circunferencia de | circunferencia Discreta
cintura abdominal en > Percentil 90
secundario al | centimetros del normal para
aumento en el la edad
tejido adiposo
Sobrepeso y | De acuerdo con | Medicién de peso | Cuantitativa discreta | Razén Kilogramos

Obesidad

la OMS el
sobrepeso se
define como un
exceso de grasa
en el organismo y
un indice de
masa corporal
(IMC) mayor a 25
kg/mz, y la
obesidad se
caracteriza igual,
solo que el indice
de masa

corporal en el
adulto es mayor
de 30

kg/mz.

en kilogramos
con una bascula
calibrada.

Sobrepeso >
p85

Obesidad = p 95

Obesidad
morbida = p 97
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EDAD Tiempo Numero de afios | Cuantitativa discreta | Intervalo ARos

transcurrido vividos hasta el

desde el | momento del

nacimiento registro
SEXO Clasificacion de | Son Cualitativa Nominal Masculino

hombre y mujer | caracteristicas dicotbmica Femenino

teniendo en | fenotipicas que

cuenta presenta la

nuUMerosos persona al

criterios, entre | momento de la

ellos, revision.

caracteristicas

cromosdémicas Yy

anatomicas

Variable Dependiente:

Variable Definicién Definicién CLASIFICACION ESCALA DE | UNIDAD DE

conceptual operacional MEDICION MEDICION

(INDICADOR)

Espesor de la | Marcador de | EIMC por | Cuantitativa discreta | Razén Mayor al
intima-media | lesion de oOrgano | encima del percentii 70 se
carotidea diana percentil 75 de considera
(EIMC) la poblacién de patolégico

referencia
considera
patolégico e
indica que el
individuo tiene
una
aterosclerosis
subclinica
avanzada

se

Variables dependientes: Espesor de la intima-media de la carotida.

Variables independientes: Edad, Peso, Talla, indice de masa corporal, Percentil
de indice de masa corporal, Circunferencia de cintura, diabetes mellitus,
Hipertension arterial, Glucosa, Colesterol total, HDL, LDL, Triglicéridos.
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METODOLOGIA DEL ESTUDIO

Sujetos

El grupo estudio comprendera pacientes de entre 6 a 16 afios de edad que
consulten por obesidad en la consulta externa de Endocrinologia Pediatrica que
egresen a la clinica de Obesidad, de abril a junio de 2018, a los que se les
realizara el protocolo para diagnosticar SM a través de los criterios de la ALAD
(tabla 1), e incluirlos en la muestra de estudio.

Al ingreso del estudio se les solicitara firmar a los padres o tutores un
consentimiento informado a quienes se les explicara el protocolo, permitiéndoles
realizar preguntas, las cuales les seran respondidas de la forma mas sencilla
posible. De la misma forma se le explicara el estudio a los menores, en la medida
de lo posible, sobre todo aquellos que se encuentran entre los 9 y 16 afos, ya que
deberan dar su asentimiento (esto en presencia del padre). Una vez con el
asentimiento, se procedera a que los padres den su consentimiento informado por
escrito.

El estudio se sometera a aprobacién por el comité Local de Etica en Investigacion
(CLEI) 1302 y el Comité Local de Investigacion en Salud (CLIS) 1302 de la UMAE
de Pediatria de CMNO.

Todos los nifios se pesaran en una bascula seca digital modelo 769 con capacidad
para 200 kg, divisién 100 gr, alimentacién con bateria y red eléctrica, dimensiones:
294x831x417 mm, peso neto 6.2 kg. Tallimetro de 220 cm. El indice de masa
corporal (IMC) se determinard para cada sujeto dividiendo el peso en kg con la
talla en metros al cuadrado. La circunferencia de cintura (CC) se medira con una
cinta métrica inextensible a nivel umbilical en un plano paralelo al suelo. Se
calculara el percentil IMC por edad y el z score para T/E para el sexo utilizando las
tablas del afio 2000 del Center for Disease Control (NCHS-CDC). Se definira
obeso aquel paciente con IMC para la edad > p95 y como nifio con sobrepeso a
aguel con el percentil >85. Se obtendra la presion arterial (PA) con un
esfigmomandémetro marca Welch-Allyn anaeroide DS44 calibrado con brazalete
adecuado para la edad. Tomaré la presion arterial previo reposo del paciente
durante al menos 5 minutos, con el paciente sentado con la espalda recta y un
buen soporte, el brazo izquierdo descubierto apoyado a la altura del corazén,
piernas sin cruzar y pies apoyados comodamente sobre el suelo. Evitaré hacer la
medicién en caso de malestar, con vejiga llena, necesidad de defecar, se hara en
un ambiente tranquilo. Condiciones del equipo: el esfigmomandmetro serda manual
y estara calibrado, la longitud de la funda del manguito sera la suficiente para
envolver el brazo y cerrarse con facilidad. Dejaré libre la fosa antecubital (colocaré
el borde inferior del brazalete 2 a 3 cm por encima del pliegue del codo) para
poder palpar la arteria braquial y después colocaré la campana del estetoscopio
en ese nivel. Estableceré primero la presion arterial sistélica por palpacion de la
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arteria braquial diagonal radial, y mientras palpe dicho pulso inflaré rapidamente el
manguito hasta que éste desaparezca, con la finalidad de determinar por
palpacion el nivel de la presion sistdlica. Desinflaré nuevamente el manguito y
colocaré la capsula del estetoscopio sobre la arteria humeral, inflaré rdpidamente
el manguito hasta 30 o 40 mmHg por arriba del nivel palpatorio de la presion
sistolica para iniciar la auscultacion de la misma. Desinflaré a una velocidad de 2 a
3 mmHg por segundo. Usaré el primer ruido de Korotkoff para identificar la cifra de
presion arterial sistdlica y el quinto ruido (desaparicion) para la cifra de presion
arterial diastolica. Se tomara la PA 3 veces después de un reposo de 10 minutos
segun la norma de la Academia Americana de Pediatria (AAP).

Parametros de laboratorio

Se realizara la extraccibn de muestras de sangre para el grupo de estudio, las
cuales seran tomadas después de 12 horas de ayuno, en ellas se determinaran
triglicéridos, colesterol total, colesterol HDL y glucemia (Kit enzimatico VITROS
Chemistry Products Calibrator Kit 2 en el analizador VITROS 5600 Integrated
System)

Protocolo para la toma de las muestras de laboratorio

1. Explicaremos al paciente y al padre que se le va a tomar una muestra de 3
mililitros de sangre para realizar estudios de laboratorio, asi como los
riesgos y molestias de la toma (Dolor con el piquete de la aguja en su
brazo, ardor en el lugar del piquete, morete en el sitio del piquete, poquito
sangrado por el sitio del piquete, molestia leve por la colocacién de la liga
en el brazo para la toma de la muestra de sangre, posible mareo por ver
sangre, probable infeccion por la ruptura de la piel).

2. Con la finalidad de garantizar la seguridad del paciente se contard con
personal capacitado para la toma de la muestra de sangre en nifios, ya sea
enfermeras y/o laboratoristas, los cuales son muy exactos en la toma de los
mismos.

3. Contando con la autorizaciéon del Jefe de laboratorios, se generara una torre
de control para que las determinaciones de las muestras sanguineas se
procesen en el Laboratorio de patologia clinica del Hospital de pediatria
CMNO vy se le sera asignados un numero de folio conformado por letras y
nameros (asignado por el laboratorio) relacionado con el nombre del
participante.
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Se definirA SM de acuerdo a los Criterios de la Asociacion Latinoamericana de
Diabetes:

Tabla 1.- Criterios diagndésticos de SM en adolescentes de acuerdo a la ALAD.
El diagnostico se establece cuando esta presente la obesidad abdominal més
dos de los 4 criterios restantes.

Factores de riesgo Criterios diagnosticos
Obesidad abdominal

Cintura (cm) >p 90
Hombres

Mujeres

TG (mg/dl) 2150
C-HDL (mg/dl)

Hombres <40
Mujeres <40

PA (mmHg) =2130/85
Hombres (PAS/PAD)

Mujeres (PAS/PAD)

Glucosa de ayuno (mg/dl) =100
Glucosa 2 h 2140

Determinacién del EIMC

Para medir el grosor de la intima y la media se utilizara un transductor de alta
frecuencia de 7 MHz del equipo de ultrasonido Phillips HDI (el cual no genera
ninguna molestia para el paciente) efectuandose una evaluacion en escala de
grises de la carétida comun derecha hasta su bifurcaciéon y de la arteria carotida
interna. Se realizara una evaluacion en sentido longitudinal y se medira el espesor
de la intima y la media en dos niveles, a nivel del bulbo carotideo y en la arteria
carétida interna a 10 mm de la bifurcacién. Se utilizara doppler color para una
mejor definicién del lumen vascular. Se realizan tres determinaciones y se calcula
automaticamente la media para el EIMC medio y una determinacién para el EIMC
maximo. Los resultados se expresan en mm.

Se determinaran dos grupos, los que tienen aumento del espesor de la intima
media carotidea y los que no lo tienen, para establecer asociaciones.
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ANALISIS ESTADISTICO

El tamafio muestral se calculara a través del muestreo consecutivo, a través de
reclutar a todos los individuos de la poblacion accesible que cumplan con los
criterios de seleccion durante el periodo de reclutamiento fijado para este estudio.

El analisis de datos se llevar4 a cabo mediante estadistica descriptiva, en tanto
qgue el andlisis univariado y bivariado se hara a través de tablas de distribucion de
frecuencias y porcentajes asi como tablas de contingencia para variables
cualitativas y para variables cuantitativas con prueba t de Student o U Mann
Whitney para comparacion de medias o medianas de acuerdo a la distribucion de
los datos. El plan de analisis incluird la incorporacion de los datos a planilla
EXCEL. La asociacion entre variables se determinara con la prueba exacta de
Fisher o chi cuadrada asi como la razén de probabilidades. Se considerara
estadisticamente significativo una p < 0,05. Para los analisis se utilizara el
programa SPSS 21.
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ASPECTOS ETICOS

La investigacion se apego a la Ley General de Salud en Materia de investigacion
ya que se garantizé la dignidad y bienestar de los pacientes involucrados en la
investigacion. Segun el Reglamento General de Salud en Materia de Investigacion
y el articulo 17 el estudio proyectado se considera como una investigacion con
riesgo minimo para los pacientes.

A continuacion se escribe el articulo mencionado.

Articulo 17.- Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que
el sujeto de investigacion sufra algun dafio como consecuencia inmediata o tardia
del estudio. Para efectos de este Reglamento, las investigaciones se clasifican en
la siguiente categoria.

Il. Investigacion con riesgo minimo: Estudios prospectivos que emplean el riesgo
de datos a través de procedimientos comunes en examenes fisicos o psicologicos
de diagnésticos o tratamiento rutinarios, entre los que se consideran: pesar al
sujeto, pruebas de agudeza auditiva; electrocardiograma, termografia, coleccién
de excretas y secreciones externas, obtenciébn de placenta durante el parto,
coleccion de liqguido amniotico al romperse las membranas, obtencion de saliva,
dientes deciduales y dientes permanentes extraidos por indicacion terapéutica,
placa dental y calculos removidos por procedimiento profilacticos no invasores,
corte de pelo y ufias sin causar desfiguracion, extraccion de sangre por puncion
venosa en adultos en buen estado de salud, con frecuencia maxima de dos veces
a la semana y volumen maximo de 450 ml. en dos meses, excepto durante el
embarazo, ejercicio moderado en voluntarios sanos, pruebas psicolégicas a
individuos o grupos en los que no se manipulara la conducta del sujeto,
investigacibn con medicamentos de uso comun, amplio margen terapéutico,
autorizados para su venta, empleando las indicaciones, dosis y vias de
administracion establecidas y que no sean los medicamentos de investigacion que
se definen en el articulo 65 de este Reglamento, entre otros.

Garantias de los derechos del participante: se garantizaran sus derechos a través
del consentimiento informado y asentimiento del participante en cuestiéon ademas
de tener permitido retirarse en cualquier momento del protocolo de investigacion.

Confidencialidad del estudio: Las muestras del laboratorio tendran asignados un
namero de folio conformado por letras y nameros (asignado por el laboratorio)
relacionado con el nombre del participante. Dichos folios seran resguardados por
el titular de la investigacion, quien sera el Unico autorizado para su uso con fines
investigativos.

Informacién del procedimiento del abordaje del paciente: Se le explicara a los

padres y al paciente, de forma clara y completa el procedimiento que se seguira
para la toma de las muestras, su procesamiento y resultados de las mismas,
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ademas se le dara oportunidad de aclarar todas las dudas. Posterior a esto
solicitaremos la firma del consentimiento informado de los padres o tutores y el
asentimiento del menor, si alguno de estos se negara a dar su consentimiento y/o
asentimiento se dara por terminado la investigacion sin repercusiones en su
atencion médica subsecuente.
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RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Recursos Humanos

e Tesista: Dra. Mireya Elizabeth Espiritu Diaz. Médico Pediatra, Residente de
Segundo afio de la Sub-especialidad de Endocrinologia pediatrica, UMAE
Hospital de Pediatria, CMNO, del Instituto Mexicano del Seguro Social.

e Investigador responsable: Dra. Martha Alicia Delgadillo Ruano, Médico
Endocrinéloga del servicio de Endocrinologia, UMAE Hospital de Pediatria,
CMNO, del Instituto Mexicano del Seguro Social.

e Asesor Metodologico: Dra. Rosa Ortega Cortés. Médico Pediatra, Maestra
en Ciencias Médicas, Doctorante en Ciencias Médicas. Jefe de Ensefianza,
UMAE Hospital de Pediatria, CMNO, del Instituto Mexicano del Seguro
Social.

e Investigadores asociados: Dra. Silvia Catalina Cappelletti Cruz, Médico
Endocrin6loga Pediatra adscrito al servicio de Endocrinologia Pediatrica del
Instituto Mexicano del Seguro Social. Unidad Médica de Alta Especialidad.
Hospital de Pediatria. Centro Médico Nacional de Occidente.

Dra. Ana Laura Lépez Beltran, Médico Endocrin6loga Pediatra adscrito al
servicio de Endocrinologia Pediatrica del Instituto Mexicano del Seguro
Social. Unidad Médica de Alta Especialidad. Hospital de Pediatria. Centro
Médico Nacional de Occidente

e Asesor clinico: Dr. Gil Alfonso Badallo Rivas: Médico Radiologo del
Departamento de Radiologia e Imagen de Instituto Mexicano del Seguro
Social. Unidad Médica de Alta Especialidad. Hospital de Pediatria. Centro
Médico Nacional de Occidente.

e Laboratoristas para el procesamiento de muestras sanguineas: Quimica

Clinica, Jefa de Seccion QFB Carmen Pérez Lépez y Laboratorista Jesus
padilla, del Laboratorio de patologia clinica del Hospital de pediatria CMNO.

Financiamiento

Recursos propios del investigador.
Reactivos del laboratorio de Patologia del Hospital de pediatria de CMNO.
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Ultrasonido Doppler del departamento de radiologia e imagen del Hospital de
pediatria de CMNO.

Bascula seca digital modelo 769 del departamento Endocrinologia Pediatrica del
Hospital de pediatria de CMNO.

Factibilidad

Este estudio solo implica recoleccion de datos, por lo que es factible y de baja
complejidad.

Recursos Fisicos

Cuestionarios Lapicero

Copiadora Sacapuntas

Impresora Engrapadora

Hoja de recoleccion de datos Hojas blancas
Computadora Borrador

Paquete de Microsoft Office 2013 Libros

Lapiz Internet por banda ancha

Programa estadistico SPSS 21

Conflicto de intereses

No hay conflictos de interés en este estudio.
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RESULTADOS

Se incluyd un total de 62 pacientes, de los cuales el 100% presentan obesidad,
con edades comprendidas entre 6-15 afios de edad procedentes de la Consulta
externa de Endocrinologia del Hospital de Pediatria del IMSS del Centro Médico
Nacional de Occidente en Guadalajara, Jalisco en el periodo comprendido de
enero a mayo del 2018.

Del total de la muestra estudiada, el 55% (n=34) fueron del género masculino, el
45% (n=28), del género femenino. En la distribucion etaria se dividen en grupos a
partir de los 6 a los 10 afos (37%, n=23) y de 11 a 15 afios (62.9%, n=39), con
una media de edad 11.68 (DE 2.48). (Grafica 1) (Grafica 2).

Gréfica 1. Distribucién de género de pacientes con obesidad del hospital de
pediatria del CMNO 2018

GENERO

B HOMBRES=34
® MUJERES=28

Fuente: Elaboracion propia

Grafica 2. Distribucion del grupo etario de pacientes con obesidad del
hospital de pediatria del CMNO 2018

Distribucién por grupo etario

[PORCENTAJ .
[PORCENTAI 3 M 6-10afos =23
E] m11-15afios =39

Fuente: Elaboracion propia



Dentro de los antecedentes familiares, pudimos observar que la escolaridad de las
madres de los pacientes analizados cuenta con nivel de estudios concluidos de
secundaria en su mayoria (37.09%, n=23), al igual que los padres ((37.09%,
n=23), asi como que el 45.16% (n=28) de las madres trabajan comparado con los
padres (96.77%, n=60) que son los principales proveedores de sustento en el
hogar.

En cuanto a los antecedentes heredo familiares de nuestros pacientes analizados,
llama mucho la atencién que los antecedentes que predominan en orden de
frecuencia son: antecedentes de Diabetes Mellitus tipo 2 (87.09%, n=54),
obesidad (79.03%, n=49), Hipertension arterial (77.41%, n=48), Dislipidemias
(51.61%,n=32), Infarto agudo al Miocardio (30.64%, n=19), Enfermedad Renal
Cronica (25.80%, n=16) y Enfermedad Cerebro Vascular (11.2%, n=7). (Grafica
3).

Gréfica 3. Antecedentes heredo familiares de pacientes con obesidad del
hospital de pediatria del CMNO 2018

ANTECEDENTES HEREDO FAMILIARES

ENFERMEDAD RENAL CRONICA 25.80%
INFARTO AGUDO AL MIOCARDIO 30.64%
DISLIPIDEMIAS 51.61%
HIPERTENSION ARTERIAL 77.41%
OBESIDAD 79.03%
DIABETES MELLITUS TIPO 2 87.09%
| I I |

0.00%  20.00% 40.00% 60.00% 80.00% 100.00%

Fuente: Elaboracion propia



Todos los pacientes de la muestra como criterio de inclusion se encontraban con
obesidad; presentando la media de peso en 76.31 (DE 21.75), talla en 154 cm (DE
13.63), IMC de 31.31 kg/m? (DE 5.83), circunferencia de cintura 95.08 cm (DE
11.91). Se cuantifico la presion arterial sistdlica, con una media de 101.17 mmHg
(DE 13.34), la presién arterial diastolica en 69.69 mmHg (DE 10.78) asi como el
porcentaje de grasa corporal en 40.82% (DE 7.47) (Tabla 1)

Tabla 1.- Datos clinicos y antropométricos de los pacientes pediatricos con
obesidad del servicio de endocrinologia pediatrica del HP CMNO.

Variables Total
N=62
Edad (afios) 11.68 (2.48)
Peso (Kg) 76.31 (21.75)
Talla (cm) 154 (13.63)
IMC (kg/m?2) 31.31 (5.83)
CC (cm) 95.08 (11.91)
Presion arterial sistdlica (mmHQ) 101.17 (13.34)
Presion arterial diastélica (mmHg) 69.69 (10.78)
Grasa corporal (%) 40.82 ( 7.47)

Del total de los pacientes con obesidad estudiados (100% de la poblacién) el 4.3%
(n=7) presentan Diabetes Mellitus tipo 2, el 8.06% (n=5) glucosa alterada en
ayuno, 9.67% (n=6) con HAS, 48.38% (n=30) hipertrigliceridemia, 4.83% (n=3)
Hipercolesterolemia, 75.58% (n=45) hipoalfaliporpoteinamia, 87.09% (n=54)
resistencia a la insulina y Unicamente el 46.7 % (n=29) cumplen criterios para
integrar sindrome metabdlico (Grafica 4).

Grafica 4. Distribucion de las caracteristicas clinicas y bioquimicas de la
poblacion pediatrica en estudio

CARACTERISTICAS CLINICAS Y BIOQUIMICAS

HIPOTROIDISMO SUBCLINICO  |W12190%
SINDROME METABOLICO 46.70%
RESISTENCIA A LA INSULINA 87.09%
HIPOALFALIPOPROTEINEMIA 75.58%
HIPERCOLESTEROLEMIA  |W4183%
HIPERTRIGLICERIDEMIA 48.38%
HAS |19167%
GLUCOSA ALTERADA EN AYUNO |18106%
DMT 2 |94i30% ‘ ‘ ‘ \ \
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Fuente: Elaboracion propia



Grosor de la intima media carotideo y riesgo cardiovascular

A los nifios y adolescentes se les realizé la medicion del grosor de la intima media
carotidea (GIMC), reportando el riesgo cardiovascular por sexo para la edad,
siendo el riesgo cardiovascular ajustado por edad, bajo (Percentila <25) en 2
paciente (3.2%), normal (entre Percentila 25-75) en 11 pacientes (17.74%) y alto (
Percentila >75) en 49 pacientes (79%). (Tabla 2)

Tabla 2. Grosor de la intima-media carotidea y riesgo cardiovascular

Variable Frecuencia
N (%)a
Riesgo cardiovascular ajustado a | Riesgo bajo 2 (3.2)
percentilas por edad Normal 11 (17.74)
Riesgo Alto 49 (79)

a, n= numero,% Porcentaje

El GIM promedio de la cardtida comun derecha fue 0.44 cm, de la carétida

izquierda de 0.43 cm y de ambas carétidas fue de 0.43 cm, ubicandose en la

percentila 77.17 el promedio de ambas mediciones. (Tabla 3)

Tabla 3. Caracteristicas de las cardtidas en poblacion poblacién pediéatrica
Caracteristicas Media Percentila
Carotida derecha 0.44 79.19
Carotida izquierda 0.43 77.41
Promedio de ambas cardtidas 0.43 77.17

Comorbilidades y su asociacion con el riesgo cardiovascular alto acorde a la
edad mediante el grosor de la intima-media carotidea

Se encontrd en los pacientes con riesgo alto del género femenino a 26 pacientes
(53%), diabetes mellitus en 2 pacientes (3.22%), hipertension arterial en 6
pacientes (9.67%), hipertrigluceridemia a 23 pacientes (37.09), hipercolesterolemia
a 2 pacientes (3.22%), hipoalfaliporpoteinemia 35 pacientes (56.45),
hiperinsulinemia 41 pacientes (66.12%), datos de resistencia a la insulina,
demostrado por indice de HOMA alterado en 42 paciente 67.74%), hiperuricemia 1
paciente (1.61%), de los cuales 21 pacientes cumplen con criterios de sindrome
metabalico (33.87%), sin encontrar significancia estadistica. (Tabla 4)




Tabla 4. Comorbilidades y su asociacion con el riesgo CVC alto acorde a la

edad mediante el grosor de la intima-media carotidea.

Variable Total Riesgo CVC bajo Riesgo CVCalto pb
n=62(%) y normal n =13 n =49
n(%)a n (%)a
Género Femenino 30 (48.38) 4 (30.76) 26 (53)
Diabetes mellitus 3 (4.83) 1 (1.61%) 2 (3.22) 1.000
Glucosa alterada en ayuno 5 (8.06) 2 (3.22) 3 (4.83) 0.604
Hipertension arterial 6 (9.67) 0 6 (9.67) 0.423
Hipertrigliceridemia 30 (48.38) 7 (11.29) 23 (37.09) 0.657
Hipercolesterolemia 3 (4.83) 1(1.61) 2 (3.22) 1.000
Hipoalfalipoproteinemia 45 (75.58) 10 (16.12) 35 (56.45) 0.964
Hiperinsulinemia 52 (83.87) 11 (17.74) 41 (66.12) 1.000
Resistencia a la insulina 54 (87.09) 12 (19.35) 42 (67.74) 1.000
(HOMA)
Hiperuricemia 2 (3.2) 1(1.61) 1(1.61) 0.886
Hipotiroidismo subclinico 8 (12.90) 1(1.61) 7 (11.29) 0.868
Sindrome metabdlico 29 (46.7) 8 (12.90) 21 (33.87) 0.230
a, n= numero, % Porcentaje
b.Comparacion de proporciones con chi cuadrada
Variables clinicas y antropométricas y su asociacion con el riesgo

cardiovascular alto acorde a la edad mediante el grosor de la intima-media

carotidea

Se reporta una media de edad de 11.41 (DE 2.49), peso 76. 24 (DE 22.81), Talla
153.93 (DE14.21), IMC 31.47 (DE 6.13), Cintura 94.89 (DE12.38), Abdomen
102.99 (DE 17.88), Cadera 103.03 (DE 15.19), indice C/C 0.92 (0.06), PAS 108.18
(DE 13.48), PAD 71.04 (DE 11.08), Porcentaje de grasa corporal 41.63 (DE

7.50)(Tabla 5)

Tabla 5. Variables clinicas y antropométricas y su asociacién con el riesgo
CVC alto acorde a la edad, mediante el grosor de la intima-media carotidea.

Variable Riesgo CVC bajo y Riesgo CVC alto pa
normal n =13 Media/DE
Media/DE
Edad 12.69 (2.25) 11.41 (2.49) 0.097
Peso (KQ) 76.58 (18.01) 76.24 (22.81) 0.96
Talla (Cm) 156.17 (11.48) 153.93 (14.21) 0.60
IMC (Kg/m?) 30.70 (4.70) 31.47 (6.13) 0.67
Cintura 95.76 (10.33) 94.89 (12.38) 0.81
Abdomen 103.56 (13.06) 102.99 (17.88) 0.91
Cadera 104.88 (11.69) 103.03 (15.19) 0.69




indice C/C

Presion arterial
(mm/hg)
Presiéon  arterial
(mm/hg)

Grasa corporal (%)

0.90 (0.05)

sistdlica 103.38 (12.56)

diastélica 64.61 (7.98)

37.77 (6.79)

0.92 (0.06)
108.18 (13.48)

71.04 (11.08)

41.63 (7.50)

0.52
0.25

0.05

0.09

a - T de student

Variables bioquimicas y su asociacion con el riesgo cardiovascular alto
acorde a la edad mediante el grosor de la intima-media carotidea

Se encontré una glucosa media de 86.53 mg/dl (DE 7.74), insulina de 27.45
MUI/ml (DE 13.34), un indice de HOMA 5,88 (DE 3.06), colesterol total 157.26
mg/dl, (DE 26.33), HDL 37.53 (de 7.70), LDL 86.81 mg/dl (DE 24.56), Triglicéridos
163.04 mg/dl (DE 86.41), &cido urico 5.12 mg/dl ( DE 1.14), hemoglobina
glucosilada 5.4 % (0.38), sin presentar ninguno alguna significancia estadistica.

(Tabla 6)

Tabla 6. Variables bioquimicas y su asociacion con el riesgo CVC alto acorde
a la edad, mediante el grosor de la intima-media carotidea.

Variable Riesgo CVC bajo y normal Riesgo CVC alto pa

n=13 Media/DE

Media/DE
Glucosa (mg/dl) 87.30 (9.31) 86.53 (7.74) 0.76
Insulina (MUI/ml) 24.92 (10.30) 27.45 (13.43) 0.53
HOMA 5.33 (2.35) 5.88 (3.06) 0.55
Colesterol Total (mg/dl) 147.07 (30.53) 157.36 (26.33) 0.23
HDL (mg/dl) 35.15 (10.83) 37.53 (7.70) 0.36
LDL (mg/dl) 80.53 (24.53) 86.81 (24.56) 0.41
VLDL (mg/dl) 31.38 (13.65) 32.67 (17.32) 0.38
Triglicéridos (mg/dl) 156.61 (68.72) 163.04 (86.41) 0.80
Acido Urico (mg/dl) 5.38 (1.19) 5.12 (1.14) 0.49
TGO (Ul 24.23 (7.42) 29.30 (9.58) 0.08
TGP (U/l) 49.92 (12.60) 51.04 (17.77) 0.18
GGT (U 30.30 (10.53) 29.72 (9.78) 0.85
PCR (mg/l) 4.78 (2.71) 4.40 (5.79) 0.81
TSH (Ul/ml) 3.16 (1.41) 3.00 (1.79) 0.76
T4L (NG/DL) 1.26 (0.15) 1.17 (0.19) 0.10
Hemoglobina glucosilada (%) 5.34 (0.28) 5.4 (0.38) 0.63

a- T de student



Correlacion entre las variables clinicas y bioquimicas y su asociacion con el
riesgo CVC acorde a la edad, mediante el grosor de la intima-media
carotidea.

Se correlaciono el grosor de la intima media carotidea con las variables clinicas y
bioguimicas de cada uno de nuestros pacientes, solo encontrando diferencia
estadisticamente significativa entre la talla (p 0.03, R 0.27), la presion arterial
diastolica (p 0.00, R 0.34), niveles de insulina (p 0.02, R 0.27), indice de HOMA (p
0.01, R 0.29).(Tabla 7)

Tabla 7. Correlacién entre las variables clinicas y bioquimicas y su
asociacion con el riesgo CVC acorde a la edad, mediante el grosor de la
intima-media carotidea

VARIABLES p Ra

Peso (Kg) 0.15 0.18
Talla (Cm) 0.03 0.27
IMC (Kg/m?2) 0.72 0.04
Cintura (cm) 0.31 0.12
Abdomen (cm) 0.54 0.07
Cadera (cm) 0.75 0.04
indice C/C 0.28 0.13
Presion arterial sistolica (mm/hg) 0.06 0.23
Presion arterial diastélica (mm/hg) 0.00 0.34
Grasa corporal (%) 0.38 0.11
Glucosa (mg/dl) 0.36 0.11
Insulina (MUI/mI) 0.02 0.27
HOMA 0.01 0.29
Colesterol Total (mg/dl) 0.49 0.08
HDL (mg/dl) 0.31 0.13
LDL (mg/dl) 0.57 0.07
VLDL (mg/dl) 0.40 0.10
Triglicéridos (mg/dl) 0.41 0.10
Acido Urico (mg/dl) 0.06 0.23
TGO (U/l) 0.08 0.21
TGP (U/) 0.21 0.16
GGT (Ul 0.69 0.05
PCR (mg/l) 0.11 0.20
TSH (Ul/ml) 0.46 0.09
T4L (NG/DL) 0.30 0.13
Hemoglobina glucosilada (%) 0.55 0.07

a, Correlacion de Spearman



DISCUSION

Actualmente la obesidad es considerada uno de los problemas de salud publica
mas graves del siglo XXI. El problema es mundial y ésta afecta progresivamente a
muchos paises de bajos y medianos ingresos, sobre todo en el medio urbano.? En
México, la obesidad en edad pediatrica y en el adolescente tiene mayor
prevalencia, con implicaciones evidentes para el sistema de salud.*

El aumento de dicha prevalencia en los ultimos afios, nos obliga a centrar nuestra
atencion en una de las comorbilidades asociadas con mayor auge en los ultimos
afos, el Sindrome Metabdlico (SM) lo cual implica una gran trascendencia para la
salud.

El SM se describe como un conjunto de factores de riesgo cardiovasculares
relacionadas con anormalidades metabdlicas, vasculares, inflamatorias,
fibrinoliticas y de coagulacion. La resistencia a la insulina (RI) y la obesidad
abdominal son los factores que en conjunto contribuyen al desarrollo de
enfermedad coronaria y diabetes. =

La definicion de SM propuesta por ALAD para la poblacion de 6 a 18 afios de edad
es igual a la propuesta recientemente por el grupo de expertos de la IDF para la
poblacion de 10 a 16 aflos de edad. En la se incluyen indicadores clinicos
(obesidad abdominal e hipertensién), y bioquimicos (elevacién de la glucosa, de
triglicéridos [TG] y disminucién de colesterol de C-HDL). *3

Cada uno de los componentes del SM es un factor independiente de riesgo
cardiovascular. La coexistencia de varios de estos componentes tiene un efecto
sinérgico en el riesgo aterogénico.™® Estudios en autopsia han demostrado que la
presencia de arteriosclerosis precoz en aorta y arterias coronarias esta
directamente asociadas a los niveles de lipidos, presion arterial y obesidad en los
adolescentes y adultos jovenes.’

Es asi como el SM se convierte en una herramienta para la evaluacion y
prevencion del riesgo cardiovascular potencial, por lo cual debe ser detectado y
diagnosticado tempranamente y asi mejorar la calidad de vida de los pacientes
disminuyendo la incidencia de muerte cardiovascular prematura.®*

Los nifios con SM ya padecen una arteriosclerosis subclinica, visible en ecografia
de alta resolucion. Aumentando asi el riesgo de enfermedad coronaria,
cerebrovascular y vascular periférica, que juntas suponen la primera causa de
morbimortalidad en el mundo desarrollado.*

Actualmente hay 3 marcadores vasculares mayores, que se han validado como
medidas tempranas de ateroesclerosis: dilatacion de flujo medido (DFM),
engrosamiento de la intima-media carotideo (EIMC) y velocidad de pulso de onda
(VPO). El dafio endotelial, es un evento inicial importante en el desarrollo de la



ateroesclerosis. La medicion de la funcion endotelial, puede servir como un
marcador de aterosclerosis.?®?’

El EIMC es cada vez mas utilizado como un marcador sustituto para
ateroesclerosis. Su funcion, deriva de la capacidad de predecir eventos
cardiovasculares futuros, siendo un predictor inmediato para ateroesclerosis
temprana. Dado que es un procedimiento relativamente simple y no invasivo, es
adecuado para uso a gran escala en estudios poblacionales. La medicidon
ultrasonografica, se correlaciona bien con la histologia y con el incremento en el
EIMC, asociado a los factores de riesgo cardiovascular y a la presencia de
ateroesclerosis avanzada, la cual incluye enfermedad coronaria. Muchos estudios
longitudinales, han estudiado la relacion entre el EIMC y eventos cardiovasculares
futuros, principalmente infarto al miocardio, angina de pecho o intervenciones
coronarias. Asi mismo, se ha estudiado la relacién con eventos cerebro-vasculares
(infarto cerebral y ataque isquémico transitorio). >

Por lo que, al dia de hoy se considera al endotelio vascular como uno de los sitios
que se dafian al presentarse el SM. Desde 1980 se ha venido estudiando la
utilidad de la medicion del espesor de la intima-media (EIM) mediante ecografia
para detectar aterosclerosis subclinica®**°*? Y es hasta los estudios realizados
en la década de los 90 en Bogalusa® en los que hay evidencia de que el dafio
vascular puede comenzar a desarrollarse desde los primeros afios de vida y en
sujetos aparentemente sanos.

En este estudio realizamos la medicion del grosor de la intima media carotidea a
un total de 62 pacientes, con edad comprendidas entre los 6 y 15 afios de edad,
que se encontraban con diagnostico de obesidad; a los cuales se realiz
antropometria, asi como toma de tension arterial. Para fines de estudio se realiza
la toma de laboratorios con el objetivo de realizar cribaje de criterios de Sindrome
Metabdlico: que presentaran por lo menos 3 de los 5 siguientes hallazgos: (1)
presion arterial 2130/85 mmHg (2) circunferencia de cintura> Percentil 90 del
normal para la edad, (3) triglicéridos 2150 mg/dL, (4) HDL <40 mg/dl, y (5)
evidencia de hiperglucemia en ayunas =100 mg/dL y posteriormete se acude con
medico radiélogo experto en la toma de ultrasonido carotideo para determinar el
espesor de la intima media carotidea, el cual se realiz6 de forma facil y rapida, fue
bien tolerada por todos los pacientes, todos fueron evaluados con el mismo equipo
y por el mismo observador. EI numero de pacientes incluidos en este estudio
equiparan con otros estudios descriptivos similares, que tuvieron entre 52 y 197
pacientes.

Los resultados de este estudio muestran una diferencia significativa en el GIMC
entre nifos sanos y niflos obesos diagnosticados por IMC, especificamente los
nifos obesos mostraron un GIMC izquierdo y GIMC promedio mayor, con una
correlacion positiva entre el GIMC y el Presion Arterial Diastélica.



En este estudio demostramos que existe asociacion del GIMC con multiples
factores de riesgo cardiovascular en nifios y adolescentes, como son: la talla,
presion  arterial diastélica, insulinemia en ayunas y el HOMA.
Estas variables son de facil medicién y permiten identificar nifios con mayor riesgo
cardiovascular a mediano y largo plazo.

De acuerdo al estudio realizado por William et al™®, entre junio del 2010 y febrero
del 2011 a un grupo de 103 nifios con sobrepeso y obesos de ambos sexos, de
entre 7 y 18 afios de edad donde se realiza la medicion del grosor de la intima
media carotidea, reportando una media de 0.40 = 0.08 cm para la carétida
derecha, 0.43 £ 0.07 cardtida izquierda y un promedio entre ambas carotidas de
0.41 = 0.07 (p 0.037), lo cual se equipara a lo encontrado en nuestro estudio,
reportando una media de 0.43 cm como promedio de ambas carétidas. ("

El engrosamiento de la intima-media carotidea se clasifico por sexo para la edad,
donde se encontré en el grupo de grosor para la edad el 79% de los pacientes
tuvo engrosamiento por arriba de la percentila 75, categorizandose como alto
riesgo cardiovascular, 3.2 % presento riesgo bajo (percentila <25), y 17.75% se
encontré normal (entre percentila 25-75).

Este hecho es de suma importancia ya que el GIM es un indicador temprano de
los cambios en la estructura vascular que indican el inicio de la arterosclerosis, la
cual es la principal causa de muerte en nuestro pais y en el resto del mundo.

Bohm et al.®® realizaron un estudio en 267 nifios de edades comprendidas entre 6
y 17 afios, donde observaron un incremento del indice intima-media carotidea con
la edad, reportando valores mas elevados en varones; correlacionan el valor del
indice intima-media carotideo con el sexo, la talla (nifios: p = 0.007, r = 0.24;
nifias: p < 0.001, r = 0.38), la edad (nifios: p = 0.002, r = 0.28; niflas: p < 0.001, r =
0.32), peso en ambos sexos (nifios: p = 0.015, r = 0.22; nifias: p < 0.001, r = 0.39)
y el Indice de Masa Corporal solo se encontro relacién con las nifias (p < 0.001, r =
0.35), asi mismo hubo una correlacion con la tensién arterial sistélica in nifios (p <
0.001, r = 0.31) and nifias (p = 0.005, r = 0.24).®: comparado con nuestro estudio
donde se ha encontrado una correlacion significativa con la talla (p 0.03, r=0.27) y
la presion arterial diastélica (p 0.00, r=0.34).

En el estudio realizado por C. Torrejon et al®, en el Hospital Roberto del Rio.
Santiago. Chile, donde se incluyeron un total de 45 pacientes obesos, con y sin
sindrome metabdlico reportando al analizar los parametros que evaltan el
metabolismo de la glucosa, como HOMA e insulinemia en ayunas observaron que
tanto los paciente obesos con y sin SM presentaban una correlacion significativa
con el grosor de la intima media carotidea, tanto el colesterol HDL (P<0.05),
Triglicéridos (p<0.05), insulinita en ayuno (p<0.05) e indice de HOMA (p<0.05)®,
lo cual es semejante en nuestro estudio, ya que encontramos una significancia
entre la insulina (p0.02,r=0.27), y el indice de HOMA (p 0.01, r=0.27).



Si bien en nuestro estudio no se encontré una asociacion entre las caracteristicas
clinicas, antropométricas ni bioquimicas con los pacientes de riesgo
cardiovascular alto acorde a la edad mediante el grosor de la intima-media
carotidea una de las limitantes es el nUmero de pacientes incluidos en el presente
estudio.

Multiples estudios han asociado el Sindrome Metabdlico y sus componentes con
aumento del espesor de la intima-media carotidea en adultos vy
nifios’3:74.7276.77.78,719.80.81.82.83). |5 oyl concuerda con nuestro actual estudio.



CONCLUSIONES

1.- No se encontrd asociacion ni correlacion entre los indicadores de la obesidad
como son la cintura, el indice cintura cadera ni el porcentaje de grasa con el
grosor de la intima-media carotidea.

2.- Se encontr6 que el 49% de los pacientes con obesidad presenten un riesgo
cardiovascular alto acorde a la edad mediante la medicion del grosor de la intima-
media carotidea.

3.- Se encontrd correlacion entre el espesor de la intima-media carotidea con la
talla.

4.- Se encontré una asociacion entre el espesor de la intima-media carotidea con
los siguientes valores bioquimicos y componentes del Sindrome Metabdlico:
niveles de insulina sérica, el indice de HOMA y la presion arterial diastélica.



RECOMENDACIONES

1.- Es importante continuar con este tipo de investigaciones encaminadas a lograr
una identificacibn de la relacién entre los factores de riesgo cardiovascular
desarrollados desde la infancia y la progresion de la enfermedad cerebro-
cardiovascular, teniendo en cuenta estudios analiticos con el fin de contribuir en la
prevencion de estas enfermedades de una forma eficaz y eficiente para lo que
respecta a la poblacion mexicana del occidente del pais.

La busqueda de métodos diagndsticos seguros, minimamente invasivos, con alta
sensibilidad y especificidad asi como econ6micos para el sistema de salud,
constituye el reto para las investigaciones en salud con un enfoque preventivo.

2.- Fomentar el abordaje multidisciplinario de los pacientes con obesidad,
incluyendo la valoracion integran de endocrinologia, nutricion, psicologia y trabajo
social, con enfoque de atencion hacia la prevencion y promocion de un estilo de
vida saludable en nuestra poblacion en general y asi evitar el desarrollo de
enfermedades cronico-degenerativas de forma temprana.

2.- Realizar comparacién con controles sanos para una mayor apreciacion de
nuestros resultados y asi obtener valores del grosor de la intima media carotidea
en poblacion mexicana.
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ANEXOS

Anexo 1. Percentilas IMC por edad CDC para nifias
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Anexo 2. Percentilas IMC por edad CDC para nifios

! a 20 afos: Nifios TEm——
arcentiles del indice de Masa Corporal por edad # de Arcteeo
Necw | Bded | Peso | Estensm | IMCY Cormutanon
IMC—
35—
34—
N
==t 5=
- 31—
30—
*Pars cakouler of IMC Peso ege) = Extatura jomi » [tatian jom) « 10000
© Pesa (] = Evtanrs (ouigaaan) - (atatun (igenm) « 103 29—
-IMC : - 28—
YT e = =
-2 : I S
- 25 3 25 —
- 24 24—
-23 —231
-2 3 + : 22—
-21 i =3 21
- 20 — 20—
-19 = 19—
-18 : 18—
- 17 17 —~
- 18 t—+ 1= 16 =~
-15 it == * 15
- 14 S==2 = 13—
Lo oo oo nn s
-13 13—
- 12 + 12~
wum' R b TEDAD (ANOS) bbb i iyt 3
2 3 4 5 6 7T 8 9% 10 1 12 9 14 15 % 17 18 19
SO 30 S Faed e J0ED [re IRl @ 18 38 Oohlre e S0 -
ULNTL Ossrrotacts 10 of Carers Matmnel 0s L daciim de Seba! on (cheter ot (o0 o CD(
n—-w.u—--mm;n—-.nh




Anexo 3. Percentilas EIMC

BOYS GIRLS
Age and Height P5 P10 P25 P50 P75 P90 P95 P5 P10 P25 P50 P75 P90 P95
Age (years)
0.2921 0.3100 0.3388 0.3695 0.3992 0.4251 0.4403 0.297 0.313 0.338 0.366 0.394 0.418 0.432
8.5 0.2938 0.3114 0.3400 0.3707 0.4005 0.4266 0.4420 0.298 0.315 0.340 0.368 0.395 0.419 0.433
& 0.2954 0.3128 0.3412 0.3719 0.4018 0.4282 0.4437 0.301 0.317 0.342 0.369 0.396 0.420 0.435
75 0.2971 0.3142 0.3424 0.3730 0.4031 0.4297 0.4454 0.303 0.319 0.344 0.371 0.398 0.422 0.436
8 0.2988 0.3157 0.3436 0.3741 0.4043 0.4311 0.4471 0.305 0.320 0.345 0.373 0.399 0.423 0.437
85 0.3005 0.3171 0.3447 0.3752 0.4054 0.4325 0.4486 0.307 0.322 0.347 0.374 0.400 0.424 0.438
9 0.3022 0.3185 0.3458 0.3761 0.4064 0.4337 0.4500 0.308 0.323 0.348 0.375 0.402 0.425 0.439
95 0.3038 0.3199 0.3468 0.3770 0.4073 0.4347 0.4512 0.309 0.324 0.349 0.376 0.402 0.426 0.440
10 0.3054 0.3212 0.3478 0.3778 0.4082 0.4358 0.4525 0.310 0.325 0.350 0.377 0.403 0.427 0.440
105 0.3068 0.3224 0.3489 0.3788 0.4091 0.4369 0.4537 0.310 0.326 0.350 0.377 0.404 0.427 0.441
1 0.3082 0.3237 0.3500 0.3798 0.4102 0.4382 0.4551 0.311 0.326 0.351 0.378 0.405 0.428 0.442
15 0.3096 0.3250 0.3512 0.3810 04116 0.4397 0.4567 0.311 0.326 0.351 0.379 0.4086 0.430 0.444
12 0.3111 0.3264 0.3526 0.3825 0.4132 0.4415 0.4587 0.311 0.326 0.352 0.380 0.407 0.432 0.446
125 0.3126 0.3280 0.3542 0.3843 0.4151 0.4436 0.4608 0.311 0.327 0.352 0.381 0.409 0.434 0.448
13 0.3140 0.3296 0.3561 0.3863 04174 0.4480 0.4634 0.312 0.327 0.353 0.382 0.410 0.436 0.451
135 0.3155 0.3312 0.3580 0.3885 0.4198 0.4486 0.4661 0.312 0.328 0.354 0.383 0412 0.438 0.454
14 0.3168 0.3328 0.3600 0.3909 0.4224 0.4512 0.4687 0.313 0.328 0.354 0.384 0.413 0.440 0.457
145 0.3180 0.3344 0.3621 0.3933 0.4250 0.4538 0.4713 0.313 0.329 0.355 0.385 0415 0.442 0.459
15 0.3191 0.3358 0.3640 0.3956 0.4275 0.4564 0.4738 0314 0.329 0.355 0.385 0418 0.444 0.461
155 0.3202 0.3373 0.3660 0.3979 0.4299 0.4587 0.4760 0.314 0.330 0.356 0.386 0.417 0.445 0.462
16 0.3212 0.3387 0.3678 0.4000 0.4322 0.4610 0.4781 0.315 0.330 0.356 0.387 0.418 0.446 0.484
16.5 0.3221 0.3400 0.3696 0.4021 0.4343 0.4630 0.4801 0.315 0.331 0.357 0.387 0.418 0.447 0.485
17 0.3230 0.3412 0.3712 0.4040 0.4363 0.4850 0.4819 0.316 0.331 0.357 0.388 0419 0.448 0.466
175 0.3237 0.3423 0.3728 0.4058 0.4382 0.4668 0.4837 0.316 0.332 0.358 0.388 0.419 0.449 0.467
18 0.3244 0.3434 0.3743 0.4076 0.4401 0.4686 0.4853 0.317 0.332 0.358 0.389 0.420 0.449 0.487
Height (cm)
120 0.294 0.311 0.339 0.369 0.398 0.424 0.438 0.300 0.316 0.342 0.369 0.396 0.419 0.432
125 0.297 0314 0.342 0.372 0.401 0.428 0.443 0.303 0.319 0.345 0.372 0.398 0.421 0434
130 0.300 0.316 0.344 0.375 0.404 0.431 0.447 0.307 0.322 0.348 0.375 0.401 0.423 0.437
135 0.302 0.318 0.347 0.377 0.407 0.434 0.450 0.309 0.325 0.350 0.377 0.403 0.426 0.439
140 0.304 0.321 0.349 0.378 0.410 0.437 0.453 0.310 0.326 0.351 0.378 0.405 0.427 0.441
145 0.306 0.323 0.350 0.381 0.412 0.440 0.457 0.311 0.327 0.352 0.380 0.406 0.429 0.443
150 0.308 0.325 0.352 0.384 0.415 0.443 0.460 0311 0.327 0.353 0.380 0.408 0.431 0.446
155 0.310 0.327 0.355 0.386 0.418 0.447 0.464 0312 0.327 0.353 0.381 0.410 0.435 0.449
160 0.313 0.330 0.358 0.389 0.421 0.450 0.468 0.312 0.328 0.353 0.383 0.412 0.439 0.455
165 0316 0.333 0.360 0.392 0.424 0.453 0.471 0.313 0.328 0.354 0.384 0415 0.443 0.461
170 0.320 0.336 0.364 0.395 0.427 0.457 0.474 0.313 0.328 0.354 0.385 0417 0.448 0.4866
175 0.323 0.338 0.367 0.398 0.430 0.459 0.477 0.314 0.329 0.355 0.386 0.420 0.452 0.472
180 0.326 0.342 0.370 0.401 0.433 0.462 0.480 0.315 0.329 0.356 0.387 0.422 0.456 0.478
185 0.329 0.345 0.372 0.403 0.435 0.464 0.482
190 0.331 0.347 0.375 0.405 0.437 0.466 0.484

Anke Doyon et al. Hypertension. 2013; 62:550-556
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD

HOSPITAL DE PEDIATRIA
CENTRO MEDICO NACIONAL DE OCCIDENTE

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Guadalajara, Jalisco, México, a de del 2018

TITULO DEL PROTOCOLO : “ASOCIACION DEL ESPESOR DE LA INTIMA MEDIA CAROTIDEA CON LOS COMPONENTES DEL
SINDROME METABOLICO EN LA POBLACION PEDIATRICA CON OBESIDAD DEL HOSPITAL PEDIATRICO DEL CENTRO
MEDICO NACIONAL DE OCCIDENTE”

Registrado ante el Comité Local de Etica en Investigacion y el Comité Local de Investigacion en Salud con el nimero: En tramite.

JUSTIFICACION Y OBJETIVO DEL ESTUDIO: El Hospital de pediatria (HP) del Centro Médico Nacional de Occidente (CMNO) se
considera centro de referencia a nivel nacional para la atencion del paciente con sobrepeso y/o obesidad, siendo esta condicion causa
de varias comorbilidades asociadas. Actualmente la obesidad infantil se considera un problema de salud publica, lo que justifica la
urgencia de aplicar medias para la prevencion y diagndstico oportuno asi como la deteccion temprana de sus comorbilidades, como lo
es el Sindrome Metabdlico (SM), y con ello poder tratarse a tiempo y en forma, por lo que ante dicha situacién realizaremos la
medicién del espesor de la intima media carotidea y estudiaremos su asociacion con los componentes del sindrome metabdlico en
pacientes pediatricos con obesidad y/o sobrepeso.

La participacion de mi hijo (a) consistira en que durante dos visitas a la consulta se le evaluara el estado de nutricion y el espesor de
una vena de su cuello que se llama carétida. En la primera visita se le realizar4 la medicion de su peso y su talla por parte de los
médicos de Endocrinologia Pediatrica y se me dir4 su estado de nutricion (sobrepeso y/o obesidad), asi mismo se le tomaran 3 ml de
sangre de uno de sus brazos mediante un piquete con una aguja, para su andlisis en el laboratorio de este hospital, esto sera
realizado por personal capacitado para la toma de muestras en nifios, ya sea una enfermera o un laboratorista, los cuales son muy
exactos en la toma de los mismos, dichas muestras seran utilizadas Unicamente para este estudio y después seran desechadas de
acuerdo a las normas del hospital.

En una segunda visita se le realizard a mi hijo (a) un estudio de imagen por un médico radidlogo, quien con un aparato de ultrasonido
que colocara sobre su cuello vera y medira su arteria llamada carétida.

Con los datos el presente estudio se pretende determinar que si mi hijo (a) tiene sobrepeso, obesidad y/o sindrome metabdlico el
espesor de su intima media carotidea de su cuello estara incrementada y de acuerdo a ello instaurar medidas para su atencién

oportuna.

Los riesgos de mi hijo (a) son minimos y pueden presentarse después de realizar el piquete con la aguja en su brazo como son dolor,
ardor, morete en el area del piquete, infeccidn, pequefio sangrado después del piquete, asi como después del estudio de imagen que

se realizara colocando un aparato sobre su cuello los cuales pueden ser mareos, desmayo o disminucion del latido cardiaco: pero en



todo momento habra un médico que lo acompafie y resuelva sus problemas.

Estoy de acuerdo que NO tendré un beneficio directo ni econémico en este estudio, sin embargo la informaciéon que se obtendra a
partir de los resultados permitird a los médicos contar con herramientas Utiles en el diagnéstico y/o manejo de los pacientes
pediétricos.

El Investigador Responsable se ha comprometido a darme informaciéon oportuna sobre cualquier procedimiento alternativo
adecuado que pudiera ser conveniente para el tratamiento de mi hijo(a), asi como a responder cualquier pregunta y aclarar
cualquier duda que yo como padre o tutor le plantee acerca de los procedimientos que se llevaran a cabo, riesgos, beneficios o
cualquier otro asunto relacionado con la investigacién o con el tratamiento de mi hijo(a). Asi mismo se me notifico que los
resultados seran confidenciales guardando la privacidad de todos los datos recolectados de mi hijo (a) durante y posterior a la
realizacion del estudio y en caso de publicar los resultados de este estudio se comprometen a no identificar a mi hijo o cualquiera

de los demas participantes, asi como a mantener la confidencialidad y respeto.

Mi participacion y la de mi hijo (a) en este estudio es absolutamente voluntaria y sin ninguna presion, por lo que tengo libertad
de retirar la participacién de mi hijo (a) en cualquier momento del estudio, pudiendo o no expresar el motivo y no afectara mi
relacién con los médicos o responsables del estudio; y la atencion médica de mi hijo (a) continuara de forma habitual, apegada a
las guias de préctica clinica.

Por lo tanta Yo Autorizo que se incluya a mi hijo en el protocolo de

investigacion mediante mi firma en este Consentimiento Informado.

Nombre, firmay matricula de los Investigadores Responsables:

Dra. Martha Alicia Delgadillo Ruano Dra. Dra. Mireya Elizabeth Espiritu Diaz
Médico Endocrinéloga Residente de Endocrinologia Pediatrica
Matricula 9487646 Matricula 98294585
Tel 3331157791 Tel: (312) 109 6962
Correo electrénico adelgadilloruano@yahoo.com Correo Electrénico: ayerim-24@hotmail.com

Nombre y Firma del Tutor o Persona responsable

Nombre y Firma de Testigo Nombre y Firma de Testigo

iGracias por su participacién!

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse al: Comité Local de Etica en
Investigacion 1302 del IMSS: Avenida Belisario Dominguez No. 735, Colonia Independencia. Guadalajara, Jalisco, CP
44340. Teléfono (33) 36 68 30 00 extension 32696 y 32697



Anexo 5. Cronograma de actividades

MESES

ACTIVIDAD
PROGRAMADA

2017

2018
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Elaboracién del protocolo

X
X

XX

Registro y revision por el comité local
investigacion

de

XX

Recoleccién de la informacion

XX

XX

XX

XX

Formacién de una base de datos

XX

Andlisis de los datos

XX

Presentacion de resultados

XX

Elaboracién de reporte

XX

Entrega de tesis

XX

Envio a publicacion

XX




Anexo 6. Hoja de recoleccién de datos

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HOJA DE CAPTURA DE DATOS PROTOCOLO DE INVESTIGACION
RELACION DE LA INTIMA-MEDIA CAROTIDEA EN POBLACION PEDIATRICA CON

SINDROME METABOLICO

DATOS GENERALES DEL PACIENTE:
FECHA:
NOMBRE:

GENERO:

NSS: CITA

LUGAR DE ORIGEN: TELEFONO:

FECHA DE NACIMIENTO:

EDAD EN ANOS Y MESES:

TIEMPO DE EVOLUCION DE LA OBESIDAD:

ANTECEDENTES FAMILIARES

ESCOLARIDAD DE MADRE ESCOLARIDAD DE PADRE

MADRE TABAJADORA MADRE TABAQUISMO

PADRE TABAJADOR PADRE TABAQUISMO

OBESIDAD Si NO ¢QUIENES?

DISLIPIDEMIAS Si NO ¢ QUIENES?

HIPERTENSION ARTERIAL Si NO ¢(QUIENES?

ENFERMEDAD CEREBRO VASCULAR Si NO ¢(QUIENES?

DIABETES MELLITUS Si NO ¢(QUIENES?

INFARTO AGUDO AL MIOCARDIO Si NO ¢ QUIENES?

ENFERMEDAD RENAL CRONICA O RENAL TERMINAL, Si NO ¢ QUIENES?

ANTECEDENTES PERSONALES DE IMPORTANCIA

PESO AL NACIMIENTO TALLA AL NACIMIENTO:

SEMANAS DE GESTACION AL NACIMIENTO

PREMATURO Si NO MADRE CON DIABETES GESTACIONAL



MADRE CON HIPERTENSION GESTACIONAL O PREECLAMPSIA

PESO_ KG TALLA ___ MTS IMC___ kg/talla2 PERCENTIL IMC
CINTURA ABDOMEN CADERA

INDICE C/C INDICE CIE

TABAQUISMO: Si NO

DIABETES MELLITUS: Si NO

HIPERTENSION ARTERIAL: Si NO TAS mmHg TAD ____mmHg
ACANTOSIS NIGRICANS Si NO GRADO

GLUCOSA mg/dL INSULINA HOMA

COLESTEROL TOTAL __ mg/dL  HDL mg/dLLDL ____ mg/dL
TRIGLICERIDOS mg/dL ACIDO URICO

TGO TGP GGT

PCR mg/dL

CREATININA mg/dL

TSH T4L

METFORMINA: S NO____ ¢CUANTO TIEMPO DE USO?

PLAN DE ALIMENTACION Si NO KCAL

OTROS COMORBIDOS

OTROS FARMACOS

ESPESOR DE LA iNTIMA-MEDIA CAROTIDEO mm
PERCENTIL PARA EDAD PERCENTIL TALLA
CAROTIDA DERECHA CAROTIDA IZQUIERDA
CERCA LEJOS CERCA LEJOS
ANTERIOR
LATERAL
POSTERIOR
PLACA CAROTIDA DERECHA Si TAMANO NO

PLACA CAROTIDA IZQUIERDA Si TAMANO NO




Anexo 7. Colesterol

El colesterol esta presente en los tejidos, en el suero y en el plasma bien como
colesterol o bien como ésteres de colesterol unidos a proteinas. El colesterol es un
componente estructural esencial de las membranas celulares y de la capa externa
de las lipoproteinas plasméticas y esel precursor detodas las hormonas
esteroides, incluidas las hormonas sexuales y suprarrenales, los acidos biliares y
la vitamina D.

Las determinaciones del colesterol se utilizan para valorarel riesgo de
desarrollar oclusién de la arteria coronaria, aterosclerosis, infarto de miocardio y
enfermedades cerebrovasculares. La aterosclerosis coronaria se correlaciona con
niveles elevados de colesterol. Las concentraciones de colesterol estan
aumentadas en la hipercolesterolemia primaria; la hiperlipoproteinemia
secundaria, incluido el sindrome nefrético; la cirrosis biliar primaria; el
hipotiroidismo; y en algunos casos, la diabetes mellitus. Pueden encontrarse
concentraciones bajas de colesterol en la desnutricidn, la absorcion insuficiente,
los procesos malignos avanzados y el hiperparatiroidismo. La concentracion de
colesterol sérico depende de numerosos factores, entre ellos la edad y el sexo.
Principios del procedimiento:

Principios del procesamiento

El método del slide VITROS CHOL se realiza utilizando los slides VITROS CHOL y
el VITROS Chemistry Products Calibrator Kit 2 en los analizadores VITROS
250/350/950/5,1 FS y 4600 y el VITROS 5600 Integrated System. El slide VITROS
CHOL es un elemento analitico multicapa incorporado a un soporte de poliéster. El
andlisis se basa en un método enzimatico similar al propuesto por Allain et al.

En el slide se deposita una gota de muestra del paciente, que se distribuye
uniformemente desde la capa difusora a las capas subyacentes. El tensioactivo
Triton X-100 (TX100) contenido en la capa difusora ayuda a disociar el colesterol y
los ésteres de colesterol de los complejos de lipoproteinas presentes en la
muestra. La hidrdlisis de los ésteres de colesterol a colesterol es catalizada por el
éster de colesterol hidrolasa. Después, el colesterol libre es oxidado en presencia
de colesterol oxidasa para formar colestenona y peroxido de hidrégeno. Por
altimo, el peréxido de hidrégeno se oxida a un leucoderivado en presencia de
peroxidasa para producir un colorante. La densidad del colorante formado es
proporcional a la concentracién de colesterol presente en la muestra y se mide
mediante espectrofotometria de reflectancia.

Secuencia de reaccion

TX100

lipoproteinas de alta densidad > colesterol + ésteres de colesterol + proteinas
lesterolester hidrol .

ésteres de colesterol + HO colestorcloster bidrolase —>» colesterol + acidos grasos

colesterol + O, lesterdl oxidasa » colest-4-en-3-ona + H;O;

H20,; + leucoderivado percxidass > colorante + 2H,O




Anexo 8. Colesterol HDL

El colesterol de las lipoproteinas de alta densidad (HDL) se utiliza para evaluar el
riesgo de desarrollar cardiopatia coronaria (CHD). El riesgo de CHD aumenta
cuado las concentraciones de colesterol HDL estan reducidas.

Principio de procedimiento

El reactivo Colesterol HDL magnético VITROS se una para preparar muestras
para el andlisis del colesterol HDL. Una vez preparada la muestra, el colesterol
HDL se determina con el slide VITROS CHOL de Bioquimica y el KIT de
Calibrador 2 VITROS de Bioquimica en los Analizadores Vitros.

El HDL se separa por precipitacion de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) y
de las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) usando sulfato de dextrona (PM
50000) y cloruro de magnesio. EL reactivo también contiene particulas de hierro
recubiertas conun polimero que potencia la captura de las lipoproteinas que no
son del tipo HDL sobre las particulas. El sobrenadante que contiene el colesterol
HDL se prepara eliminando las lipoproteinas precipitadas mediante la aplicacion
de un campo magnético.

En el slide se deposita una gota de muestra pretratada del paciente que se
distribuye uniformemente desde la capa difusora a las capas subyacentes. El
tensioactivo Triton X-100 (TX100) contenido en la capa difusora ayuda a disociar
el colesterol y los ésteres de colesterol de los complejos de lipoproteinas
presentes en la muestra. La hidrolisis de los ésteres de colesterol a colesterol es
catalizada por la éster colesterol hidrolasa. Después, el colesterol libre es oxidado
en presencia de colesterol oxidasa para formar colestenona y peroxido de
hidrogeno. Por ultimo, el peréxido de hidrogeno se oxida a un leucoderivado en
presencia de peroxidasa para producir un colorante.

La densidad del colorante formado es proporcional a la concentracion de
colesterol HDL presente en la muestra pretratada y se mide por espectrofotometria
de reflectancia.

El colesterol LDL y el colesterol VLDL se pueden calcular a partir de los resultados
obtenidos con el slide VITROS CHOL DT, el slide VITROS TRIG DT vy los
resultados del colesterol HDL, obteniéndose asi un perfil completo de las
lipoproteinas.

LDL = CHOL-HDLC-VLDL
VLDL = TRIG/5 en unidades convencionales (mg/dL)
VLDL = TRIG/2,2 en unidades SI (mmol/L)

El calculo de LDL no es adecuado para aquellas muestras con concentraciones de
triglicéridos superiores a 400 mg/DI (4,57 mmol/L) o para aquellas muestras de
pacientes que tengan hiperlipoproteinemia tipo Il (electroforesis con una banda
“beta ancha” de lipoproteinas).



Secuencia de la reaccién

TX100

lipoproteinas de alta densidad > colesterol + ésteres de colesterol + proteinas
colesteraiester hidrol :

ésteres de colesterol + H;0O e e P» colesterol + acidos grasos

colesterol + O, ST cidesn 3 colest-4-en-3-ona + H,0;

H:O; + leucoderivado fotncte > colorante + 2H,0




Anexo 9. Triglicéridos

Los triglicéridos, ésteres de acidos grasos de glicerol, representan la forma mas
importante de grasa en el organismo; su funcion principal es la de almacenar y
proporcionar energia a las células. Las concentraciones de triglicéridos en el
plasma varian con la edad y el sexo. Durante la fase de crecimiento y desarrollo
pueden producirse aumentos moderados. Los triglicéridos se utilizan en la
evaluacion de las hiperlipemias, asociandose las concentraciones elevadas con la
presencia de hipotiroidismo, sindrome nefrético, enfermedades por acumulacion
de glucdgeno y diabetes mellitus. Las concentraciones extremadamente elevadas
de triglicéridos son comunes en la pancreatitis aguda.

Principios del procedimiento

El método de slide VITROS TRIG se realiza utilizando los slides VITROS TRIG y
el VITROS Chemistry Products Calibrator Kit 2 en los analizadores VITROS
250/350/950 Y 5,1 FS, 4600 y el VITROS 5600 Integrated System.

El slide VITROS TRIG es un elemento analitico multicapa incorporado a un
soporte de poliéster. El analisis se basa en un método enzimatico descrito por
Spayd et al.

En el slide se deposita una gota de muestra del paciente, que se distribuye
uniformemente desde la capa difusora a las capas subyacentes. El tensioactivo
Triton X-100 en la capa difusora ayuda a disociar los triglicéridos de los complejos
de las lipoproteinas presentes en la muestra. A continuacion las moléculas de
triglicéridos son hidrolizadas por la lipasa para producir glicerol y acidos grasos. El
glicerol se difunde a la capa reactiva donde es fosforilado por la glicerol cinasa en
presencia de trifosfato adenosina (ATP). Después, y en presencia de La-
glicerofosfato es oxidado a fosfato de dihidroxiacetona y peréxido de hidrégeno. La
reaccion ultima implica la oxidacion de un leucoderivado por el peréxido de
hidrégeno catalizada mediante peroxidasa para producir un colorante. La densidad
del colorante formado es proporcional a la concentracion de triglicéridos presentes
en la muestra y se mide mediante espectrofotometria de reflectancia.

Secuencia de reaccion

lipoproteinas tensicactivo —) triglicéridos + proteinas

triglicéridos + HzO s > glicerol + 4cidos grasos

glicerol + ATP “““;‘: ;:“’“ > L-o-glicerofosfato + ADP

L-a-glicerofosfato + O, Rogoleti St Y » fosfato de dihidroxiacetona + H;02
Hz02 + leucoderivado e » pigmento + 2H:0




Anexo 10. Glucosa

La glucosa es una fuente primaria de energia celular. Las concentraciones de
glucosa plasmatica en ayunas y la tolerancia a una dosis de glucosa se utilizan
para establecer el diagnostico de la diabetes mellitus y los trastornos del
metabolismo de los hidratos de carbono. Las determinaciones de la glucosa se
utilizan para supervisar el tratamiento en las personas diabéticas y en pacientes
con deshidratacion, hipoglucemia, insulinoma, acidosis y cetoacidosis.

Principios del procedimiento

El método de slide VITROS GLU se realiza utilizando los slides VITROS GLU y el
VITROS Chemistry Products Calibrator Kit 1 en los analizadores VITROS
250/350/950 Y 5,1 FS, 4600 y el VITROS 5600 Integrated System.

El slide VITROS GLU es un elemento analitico multicapa incorporado a un soporte
de poliéster. En el slide se deposita una gota de muestra del paciente, que se
distribuye uniformemente desde la capa difusora a las capas subyacentes. La
oxidacion de la glucosa contenida en la muestra esta catalizada por la glucosa
oxidasa para formar peréxido de hidrégeno y gluconato. Esta reaccion va seguida
de un acoplamiento oxidativo catalizado por la peroxidasa en presencia de
precursores colorantes para producir un pigmento. La intensidad del pigmento se
mide por la luz reflejada. El sistema colorante utilizado esta estrechamente
relacionado con el primero comunicado por Trinder. La bioquimica de los slides de
glucosa ha sido descrita por Curme, et al.

Secuencia de la reaccién

glucosa oxidasa

B-D-glucosa + O; + H,O » acido D-glucoénico + H,O,

2H,0,; + 4-aminoantipirina + 1,7-dihidroxinaftaleno perodiase

» pigmento rojo
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