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Antecedentes.

Desde hace mds de 250 afios, se tiene registro de condiciones similares a lo que hoy
conocemos con Sindrome metabdlico. El primero en describir tal asociacion fue Jean
Baptiste Morgagni como una asociacidn entre obesidad visceral y mediastinica,
hipertension, gota y apnea obstructiva del suefio a la que llamd Sindrome de Adiposidad
Visceral. Posteriormente se describieron asociaciones entre el sobrepeso y enfermedades
metabdlicas y cardiovasculares asi como el factor predisponente que representa la
resistencia a la insulina para desarrollar diabetes (1,2) . En la década de 1960, Albrink y
Meigs describieron relaciones entre obesidad (pliegues cutdneos), dislipidemia y
disglucemia. Ademas, Avogaro y Crepaldi describieron la asociacién entre hiperlipidemia,
obesidad, hipertensidn, diabetes y enfermedad arterial coronaria, que denominaron
sindrome plurimetabdlico (1)

A fines de la década de 1980 y principios de la de 1990 se siguieron otras observaciones
importantes. Reaven describié el Sindrome X y llamé la atencidn sobre la resistencia a la
insulina como una caracteristica central que vincula la diabetes y la intolerancia a la glucosa,
los triglicéridos elevados y el colesterol HDL reducido y la hipertension. Kaplan luego

III

describié el “Cuarteto de lo muerte” compuesto por obesidad en la parte superior del
cuerpo, intolerancia a la glucosa, hipertrigliceridemia e hipertensién. Ferrannini et al.
Analizaron el mismo grupo de factores de riesgo cardiovascular y encontraron mas

apropiado el término sindrome de resistencia a la insulina (3).

En 1998, la Organizacion Mundial de la Salud fue la primera organizacién en proporcionar
una definicion unificada del sindrome metabdlico con diabetes o intolerancia a la glucosa
como caracteristicas clinicas principales. En pacientes sin diabetes o IGT, la captacion de
glucosa en el cuartil mas bajo durante una pinza hiperinsulinémica euglucémica también
fue suficiente como evidencia de resistencia a la insulina. Los individuos requerian, al
menos, otras dos caracteristicas clinicas que incluian hipertensidn, hipertrigliceridemia, HDL

bajo, obesidad o relacion cintura - cadera elevada o microalbuminuria (4).



Dentro de los criterios empleados para el diagndstico de SM se encuentra el Programa
Nacional de Educacién sobre el Colesterol y el Panel Il de Tratamiento del Adulto (NCEP-
ATP Ill), el cual define el SM en el adulto por la presencia de al menos tres de los siguientes
cinco componentes: 1. Obesidad central: CC > 102 cm en hombres y > 88 cm en mujeres. 2.
Concentraciones elevadas de TGC: > 150 mg/dl. 3. Niveles de C-HDL: < 40 mg/dl en hombres
y £ 50 mg/dl en mujeres. 4. Presién arterial elevada: > 130/85 mmHg. 5. Niveles de glucosa

en ayuno elevados: > 100/110 mg/dl (4).

Es hasta 2007 que la Federacién Internacional de Diabetes, propone criterios diagndsticos
de Sindrome metabdlico en poblacién pedidtrica a partir de los 10 afios de edad y hasta los
16 afios de edad tomando en en cuenta los siguientes: obesidad mayor o igual a P90, 2 o
mas de los siguientes: glucosa en ayuno mayor a 100 mg/dL, tension arterial sistélica mayor
a 130 mmHg o diastdlica mayor a 85 mmHg, triglicéridos en ayuno mayor o igual a 150

mmol/Ly HDL menor a 40 mg/dL (4).

En 1947, Jean Vague menciona, por primera vez, la posibilidad de que los riesgos de salud,
atribuibles a la obesidad, pudieran estar en relacidén con los depdsitos regionales de grasa
corporal, sobre todo, en relacidn a la grasa que se dispone en la parte superior del tronco.
El autor caracteriza adecuadamente la obesidad androide, estableciendo las diferencias
sustanciales con el fenotipo ginecoide y establece que la distribucién superior de la grasa
puede estar en relacidn causal con problemas metabdlicos y cardiovasculares. Se ha podido
establecer que la acumulacién preferencial de grasa en la zona toracoabdominal del cuerpo
se asocia a un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular y metabdlica (5). Por esta razon,
se han planteado desde entonces el empleo de una serie de mediciones e indices para
determinar la distribucién de la grasa corporal. Entre los mas utilizados se encuentran el
indice cintura cadera y la medicidn exclusiva de la circunferencia de cintura, que se plantea
gue estima con la misma exactitud la grasa intraabdominal como lo hace la relacién cintura
cadera. Por lo anterior, hoy en dia se considera a la medicion de la circunferencia de cintura

un buen predictor clinico del riesgo cardiovascular asociado a la obesidad abdominal (6).



Sin embargo, hay cierta evidencia que la circunferencia abdominal por si sola no es un buen
predictor de la cantidad de tejido adiposo visceral y que las mediciones son imprecisas.
Desde hace algunos afios se han utilizado métodos mds precisos para cuantificar la grasa
intra abdominal basados en imagenes. Dentro de estos, estan la tomografia axial
computarizada TAC y la resonancia magnética, siendo esta ultima la que ha ganado mds

aceptacion, dado que no utiliza radiacion ionizante (6, 7).

Marco Tedrico.

Sindrome metabdlico.

El término de Sindrome metabdlico (nombre establecido por la Organizacion Mundial de la
Salud [OMS] en 1998) nace de la asociacion de una serie de factores (obesidad,
hiperglucemia, hiperinsulinemia, hiperlipidemia e hipertensién) que, agrupados,
incrementan el riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular aterosclerdtica y Diabetes
Mellitus tipo 2 (1, 8)

Se dice que los componentes del sindrome son marcadores de la existencia de
anormalidades en diversas vias metabdlicas reguladas por la insulina. El exceso de grasa
intraabdominal, que resulta en una mayor concentracion de acidos grasos en la circulacion
portal, causa un aumento en la produccién hepdtica de lipoproteinas y resistencia hepatica
a la insulina. Asi, la obesidad abdominal se asocia con un depdsito anormal de lipidos en
tejidos como el higado y el musculo estriado, lo que explica la menor sensibilidad a la
insulina. La alteracidn en la accidon de la insulina predispone a hiperglucemia, la cual, a su
vez, induce a hiperinsulinemia, y si la hiperinsulinemia no es de la magnitud suficiente para
corregir la hiperglucemia, se manifestara la DT2. Las concentraciones excesivas de insulina
podrian incrementar la reabsorcién de sodio en los tubulos renales, lo cual causaria HTA. El
incremento en la produccién de lipoproteinas de baja densidad (VLDL) en el higado
conduciria a hipertrigliceridemia (y en consecuencia a bajas concentraciones de C-HDL), lo

que también contribuiria al hiperinsulinismo (9).



De esta forma, este término agrupa varios factores de riesgo cardiovascular, el principal de
los cuales es la resistencia a la insulina (RI) y la obesidad, que parece ser uno de los factores
desencadenantes mds importantes de las alteraciones metabdlicas que lo caracterizan. El
consenso mas generalizado en la poblacidn pediatrica es que el origen del SM se debe a la
obesidad abdominal y a la resultante RI, por lo que algunos autores mencionan que
probablemente el diagndstico y el tratamiento de estas comorbilidades permita tratarlo

(10)

Criterios de Sindrome metabdlico en infancia y adolescencia. Federacion Internacional de
Diabetes.

Edad (afios) Obesidad Triglicéridos Colesterol HDL | Presidn arterial Glucosa
central (mg/dL) (mg/dL) (mmHg) (mg/dL)
(circunferencia
abdominal,
percentiles para
edad y sexo)
6a10 >P90 - - -
10a 16 >P90 o | 2150 <40 Sistdlica: >130 | Glucosa en
criterio adulto, Diastdlica: >85 | ayunas >100 o
si  este es DM2
menor
>16 (Criterios | Varones: >150 Varones: <40 Sistdlica: Glucosa en
Edad adulta) 294cm Mujeres: <50 >130 ayunas >100 o
Mujeres: Diastdlica: >85 | DM?2
280cm

El diagnéstico requiere la presencia de obesidad central mediante determinacion de cintura abdominal y
como minimo dos de los criterios restantes.

La Resistencia a la Insulina (RI) es un factor clave en la patogenia del SM, aunque la relacién
entre la Rl y los componentes de SM es compleja. Weiss et al. demostraron que el aumento
de Rl es paralelo al aumento de SM en nifios y adolescentes obesos. Aunque la obesidad es
la causa principal de Rl en los obesos, conviene no olvidar que, en la pubertad, los nifios
presentan aumento fisioldgico y transitorio de Rl debido al aumento de somatomedinas
(IGF1). En los pacientes obesos, el acimulo de acidos grasos libres en el higado, las células

adiposas, el pancreas y sobre todo el musculo esquelético, interfiere en el normal



funcionamiento de la insulina y parece ser el determinante primario del aumento de RI.
Ademas, el acimulo de acidos grasos en el higado induce a RI, disminuyendo la capacidad
de la insulina de supresiéon de la producciéon de glucosa. En estas condiciones, la
hiperinsulinemia promueve que el higado aumente la produccidon de grasa y genere
hipertrigliceridemia. Por otro lado, la Rl en las células adiposas da lugar a incremento de
lipolisis con la consiguiente hiperlipidemia. Como consecuencia de la Rl, el pancreas
necesita incrementar la produccion de insulina para mantener los niveles normales de
glucemia, promoviendo con ello el acimulo de acidos grasos y generando un circulo vicioso

que empeora la Rl (1,2,4)

La Rl presente en nifios y adolescentes obesos induce hiperinsulinemia compensadora
secundaria, con el objetivo de mantener la glucosa en niveles normales; en una fase mas
avanzada, la secrecion de la célula beta pancreatica puede deteriorarse y ser insuficiente
para mantener la glucosa dentro del rango de normalidad.

La progresion de Rl y metabolismo de glucosa alterado a DM2 ha sido bien documentada.
La identificacion de nifios con glucosa basal alterada es importante, dado que un
tratamiento adecuado puede disminuir su progresién a DM2. Los pacientes obesos
desarrollan diferentes grados de Rl, pero no todos presentan el metabolismo de la glucosa

alterado ni evolucionan a DM2 (4, 11)

La hipertensién arterial es uno de los componentes basicos del SM. Diversos estudios
muestran una relacion significativa entre los niveles de insulina y la presién arterial de los
nifios y ademas se correlaciona bien con la presién arterial futura que presentaran en la
adolescencia. El perfil mas caracteristico es hipertensidn arterial sistélica en una primera

fase acompafiada en una fase posterior de hipertensién arterial diastélica.

El perfil lipidico alterado mas frecuente que presentan los pacientes con Rl y SM se
caracteriza basicamente por aumento de triglicéridos, colesterol asociado a lipoproteinas

de baja densidad (LDL) y disminucion de colesterol de alta densidad (HDL) (10, 11)



La magnitud del sindrome metabdlico en pediatria es variable, depende de la poblacidn
estudiada y de los criterios diagndsticos considerados, por supuesto con la epidemia

mundial de sobrepeso y obesidad infantil, también se ha visto incrementada (12).

En México, se han realizado diversos estudios sobre la prevalencia del sindrome metabdlico
en nifios y adolescentes. Rodriguez-Moran y asociados, en su estudio con 965 nifios y
adolescentes de 10 a 18 ainos del noreste del pais, refieren una prevalencia de sindrome
metabdlico que varia segun los diferentes criterios (ATPIIl, AACE, OMS, EGIR y REGODCI), es
decir, 6.5, 7.7, 4.5, 3.8 y 7.8%, respectivamente. Camarillo y colaboradores reportaron
18.6% de adolescentes con sindrome metabdlico si se consideran los criterios de ATPIll y de
8.2% con base en los criterios de IDF.

Cardoso y colaboradores, en su estudio con adolescentes de la Ciudad de Meéxico,
encontraron que 12.5% presentan sindrome metabdlico: 11.5% en hombres y 13.5% en
mujeres y el componente mas frecuente fue el HDL-colesterol bajo en 38% de los casos.
Cardenas y asociados, en su estudio realizado en Monterrey Nuevo Ledn, reportaron una
prevalencia de 9.4% con base en los criterios de NCEP-ATPIIl y el componente mas frecuente
fue la hipertrigliceridemia en 24.4% de los casos, seguido de obesidad abdominal en el 19%

(2, 13)

En poblacion pediatrica y adolescente se ha tornado complicado el estudio del
sindrome metabdlico y su prevalencia, siendo uno de los principales problemas Ia
existencia de una amplia variedad de criterios que utilizan diferentes componentes,
los cuales, incurren en las prevalencias. La construccion de una definicién de SM para nifios
y adolescentes es compleja, ya que existen diferentes cambios metabdlicos
relacionados con el desarrollo puberal como la presidén arterial, los niveles de lipidos
y la composicidn corporal que afectan la distribucion del tejido adiposo y provocan una
disminucion en la sensibilidad a la insulina de hasta el 30%, con un consecuente

aumento en la secrecion de la misma.



El criterio mas utilizado por los diferentes autores para su estudio en poblacién pediatrica
mexicana fue el de NCEP-ATPIII, seguido del de IDF y posteriormente la propuesta de Cook

que muestran una prevalencia de 48%, 33% y 23% correspondientemente (14, 15)

Obesidad abdominal

El indice de masa corporal (IMC) es la medida mas utilizada en la practica clinica para
determinar el grado de obesidad en la infancia. Datos de diferentes estudios realizados en
niflos obesos, definidos como IMC superior al percentil 95 o por encima de 2 desviaciones
estandar (DE) para edad y sexo, muestran la presencia de una clara asociaciéon entre
intensidad de la obesidad y SM. Sin embargo, la obesidad per se, el IMC, no es un marcador
suficiente para identificar a los nifios con riesgo de SM y como consecuencia, riesgo

cardiometabdlico (16)

Varios estudios sugieren que existe un fenotipo especifico de obesidad que se asocia a
alteraciones en la sensibilidad a la insulina y a complicaciones cardiometabdlicas. Este
fenotipo se caracteriza por una alta proporcién de grasa visceral y relativamente poca grasa

subcutanea, ademas de un incremento de grasa intrahepatica e intramiocelular (4)

La distribucion de la grasa influye de forma significativa en el desarrollo de las
complicaciones metabdlicas de la obesidad y, de hecho, el acimulo de grasa visceral se
asocia al desarrollo de SM en la infancia y de enfermedad cardiovascular en el adulto.

Se ha sefalado que las enfermedades cardiovasculares en adultos con obesidad resultan de
la acumulacidn de lipidos aterogénicos y cambios inflamatorios asociados con el exceso de
tejido adiposo, a través de la produccién de hormonas, péptidos y otras moléculas que
afectan la funcidn cardiovascular. Ademas, se ha especulado que los depdsitos viscerales
de grasa liberan mayores cantidades de acidos grasos libres y citocinas proinfl amatorias
que la grasa subcutanea, por lo que la acumulacién de grasa abdominal se asocia con mayor
riesgo cardiovascular (4). En nifos y adolescentes se ha demostrado que algunos

indicadores indirectos de adiposidad, como el indice de masa corporal (IMC), se asocian con



la presencia de estas alteraciones. Sin embargo, el IMC presenta limitaciones, ya que su
incremento puede relacionarse con el incremento de masa libre de grasa y su relacién con
adiposidad varia de acuerdo con la edad, sexo y grado de madurez sexual. Por tanto, desde
finales de la década de los 90 se ha sefialado que la medicién de la circunferencia de la
cintura (CC), como indicador de adiposidad visceral, puede ser un mejor predictor de los

factores de riesgo cardiovascular (17, 18).

La circunferencia de la cintura abdominal (CC) ha sido reconocida como el mejor indicador
clinico de acumulo de grasa visceral y por ello la CC puede ser una medida mas adecuada
en términos de SM vy riesgo cardiometabdlico. Existen valores de referencia de CC en nifios
procedentes de diversos estudios, pero a pesar de ello, todavia no es habitual su uso en la

practica clinica (19).

Las dietas ricas en calorias conllevan a la acumulacién de la reserva de lipidos en forma de
triglicéridos, provocando hipertrofia de los adipocitos que se asocia a la expresion vy
desarrollo de una respuesta inflamatoria del tejido adiposo visceral, abdominal y del
pericardio. La inflamacién del tejido adiposo visceral ocasiona disfuncién endocrino-
inmunitaria-metabdlica en éste, la cual se relaciona con el desarrollo de la resistencia a la
insulina que subyace en los fallos endocrino-inmuno-metabdlicos y vasculares, reconocidos
componentes del sindrome metabdlico, lo que constituye una evidencia de la estrecha
asociacién entre sindrome metabdlico y resistencia a la insulina y el concepto de sindrome

metabdlico como resistencia a la insulina (5, 6, 17).

Por otra parte, existen suficientes evidencias clinicas de la asociacién de la obesidad con el
proceso inflamatorio crénico de baja intensidad y el efecto en éste de los factores de riesgo
como el consumo de dietas hipercaldricas, la ausencia de actividad fisica, la exposicion a
téxicos y el envejecimiento. El exceso de acumulacion de grasa en el tejido adiposo visceral
intensifica la hidrélisis de triglicéridos y la incorporacion a la sangre de acidos grasos libres,

los cuales estan implicados en los cambios funcionales del tejido, por lo tanto, el incremento



de los niveles de acidos grasos libres en circulacion puede utilizarse como indicador analitico

indirecto de la disfuncion del tejido adiposo visceral.

El incremento de lipogénesis en adipocito provoca hipertrofia e hiperplasia en el tejido
adiposo visceral. Los adipocitos hipertrofiados y las células no adiposas localizadas en el
estroma vascular del tejido adiposo visceral: los preadipocitos, las células endoteliales,
fibroblastos, leucocitos y macréfagos incrementan la secrecion anormal de citoquinas y
moléculas proinflamatorias. Entre éstas, el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) e
interleucina 6 (IL-6) de accion local y sistémica, la proteina quimiotactica de monocitos-1
(MCP-1) responsable de la infiltracion significativa de aacréfagos al tejido adiposo visceral,
los factores estimuladores de colonia (FEC) y la éxido nitrico sintetasa inducible (ONSi)
generan la inflamacién crénica de la obesidad. Existen evidencias que relacionan al TNF-a y
a la IL-6 con la resistencia a la insulina y la ateroesclerosis , que subyace en la manifestacion
clinica de la HTA, las enfermedades cardiovasculares y las alteraciones vasculares de la
DM2. La liberacién de TNF-a e IL-6 por el tejido adiposo visceral se relaciona con el aumento
de los niveles séricos de glucosa (hiperglucemia) e insulina (hiperinsulinemia). El TNF-a
interviene en la expresién de la resistencia a la insulina al alterar el mecanismo de
autofosforilacion del primer sustrato del receptor de insulina (IRS-1), evitando la progresion
de seiializacidn intracelular de la hormona. El TNF-a disminuye la expresién de genes que
codifican para los transportadores de glucosa insulina sensibles GLUT-4. El TNF-q, la IL-6, la
hiperplasia del tejido adiposo visceral y la resistencia a la insulina que se establece tienen
efectos en la activacidn de la lipasa sensible a hormonas (LSH), dando como resultado un
aumento de la lipolisis de triglicéridos almacenados y un incremento de la concentracién de
acidos grasos libres en sangre, lo que pudiera considerarse una evidencia de cdmo influye
la respuesta inflamatoria crénica del tejido adiposo visceral en la etiopatogenia de la
resistencia a la insulina y, por extension, su asociacién al desarrollo de la ateroesclerosis
que provoca la disfuncién del endotelio vascular en la HTA, la DM2 y las enfermedades

cardiovasculares (4, 5, 9).
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Aunque, en términos generales, los compartimientos corporales de la grasa (grasa total
corporal, grasa subcutaneay grasa visceral), suelen tener un alto indice de correlacion entre
si, laacumulacién de grasa visceral, no necesariamente se relaciona con incremento similar,
de grasa subcutanea, estos hallazgos sugieren que la adquisicion de grasa visceral, durante
la infancia, independientemente de las variaciones en cuanto a la grasa corporal total y
subcutanea, pueden tener importantes implicaciones futuras en cuanto a salud. En la
infancia, el aumento de grasa visceral ha sido relacionado positivamente con el nivel de
colesterol total, colesterol-LDL, triglicéridos, incremento de insulina después de carga oral
de glucosa y secrecioén de insulina basal, en tanto que guarda una correlacion negativa con
sensibilidad a la insulina y niveles de colesterol-HDL.

Después de realizar estudios respectivos en nifios, existen resultados que permiten afirmar
que la sensibilidad a la insulina es mayormente influenciada por la grasa total corporal, en
tanto que, los niveles de insulina en ayuno tienen una relacién definitiva con los niveles de

grasa visceral, durante esta etapa de lavida (4, 5, 9, 11).

En nifios y adolescentes, la prevalencia de obesidad estd incrementando de manera
descontrolada, tan solo para el afio 2016 la OMS estimd que mas de 41 millones de

nifios menores de cinco anos en todo el mundo presentaban sobrepeso u obesidad, y a
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partir de esta edad hasta los 19 afios el niumero de nifios y adolescentes obesos se ha
multiplicado por 10 en los ultimos cuatro decenios, afectando indistintamente a todos los
paises. De acuerdo con los datos de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion de Medio
Camino (ENSANUT MC, 2016) la prevalencia de sobrepeso y obesidad para el afio 2016
oscilé entre el 33.2% en nifios de 5 afios a 11 afios y 36.3 % en adolescentes de 12 a 19 afios
(ENSANUT MC, 2016), lo que significa que 1 de cada 3 nifos y adolescentes presenta
sobrepeso u obesidad, ydebido a su magnitud y trascendencia, se ha constituido
como un grave problema de salud publica, que sin el manejo adecuado, puede

aumentar el riesgo de SM (20).

Etnicidad v distribucion de tejido adiposo.

Existen diferencias conocidas en la distribucién de grasa entre grupos étnicos, encontrando,
por ejemplo, una capacidad mucho mayor de acumulo de grasa visceral en raza blanca,
comparada con la raza negra afro-americana, sin que este hallazgo se afecte cuando se
ajusta por género (21).

Se tiene registro sobre mayor depdsito de grasa visceral en poblacidn Asidtica (Sur de Asia
y China) e Hispana. Los resultados de los estudios de Framingham vy Jackson Heart
proporcionan informacion sobre la contribucion diferencial del tejido adiposo visceral a la
morbilidad cardiovascular en mujeres no hispanas de piel blanca y no hispanas negras, y
que el tejido adiposo visceral ejerce un efecto menos téxico entre las mujeres no hispanas
negras. Por lo tanto, se ha descrito una paradoja de la obesidad con la observacion de que
los negros no hispanos poseen menos tejido adiposo visceral que resulta nocivo,
triglicéridos mas bajos y niveles mas altos de colesterol HDL, pero tienen una mayor
prevalencia de hipertensién y DM2 (22)

Un estudio que utilizé datos de la NHANES (National Health and Nutrition Examination
Survey) encontré que los adolescentes mexicano-americanos, no hispanos blancos y no
hispanos negros concordantes en el IMC tenian adiposidad divergente segun su

porcentaje de grasa: los adolescentes mexico-americanos tenian un porcentaje de grasa
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corporal mas alto y los adolescentes no hispanos negros tenian un porcentaje mas bajo,

con el mismo valor de IMC (22).

Planteamiento del problema.

La acumulacién de grasa a nivel abdominal parece tener un papel determinante en el
desarrollo de resistencia a la insulina y esta, a su vez, es el tronco comun fisiopatoldgico de
algunas enfermedades como la diabetes mellitus, la hipertension arterial y la obesidad

central, ademas de estar presente en individuos intolerantes a la glucosa (1).

El tejido adiposo es altamente sensible a los efectos de la insulina, en donde promueve la
captacion de triglicéridos. En los pacientes obesos la produccion de acidos grasos libres
aumenta; esto origina que disminuya la utilizacion de glucosa como fuente primaria de
energia, provocando disminucidn en su captacion periférica, lo que condiciona resistencia
a la insulina e hiperinsulinismo secundario.

El tejido adiposo visceral tiene una actividad metabdlica mas fuerte y secreta una mayor
cantidad de acidos grasos libres, adipocitocinas, hormonas y factores inflamatorios, que

fluyen al higado directamente a través de la vena porta hepatica (9, 16)

Estas caracteristicas indican que la adiposidad visceral puede conducir al desarrollo de
sindrome metabdlico y, por tanto, el tejido adiposo visceral podria ser el objetivo clinico
para la prevencion y el tratamiento de la obesidad y sus consecuencias metabdlicas como

lo es el sindrome metabdlico y sus componentes.
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Pregunta de investigacion.

¢Cual es la relacion entre el aumento del tejido adiposo visceral y el desarrollo de los

componentes del Sindrome metabdlico en nifios de 6-10 afios de edad?

Justificacion.

El sindrome metabdlico y la obesidad son enfermedades con alta prevalencia en el mundo
y en nuestro pais. En nifios y adolescentes, la prevalencia de obesidad esta incrementando
de manera descontrolada, tan solo para el afio 2016, la OMS estimd que mas de 41 millones
de ninos menores de cinco afios en todo el mundo presentaban sobrepeso u obesidad, y a
partir de esta edad hasta los 19 afios el nimero de nifos y adolescentes obesos se ha
multiplicado por 10 en los ultimos cuatro decenios, afectando indistintamente a todos los
paises. De acuerdo con los datos de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion de Medio
Camino 2016, la prevalencia de sobrepeso y obesidad oscilé entre el 33.2% en nifios de 5
afios a 11 afios y 36.3 % en adolescentes de 12 a 19 afios (ENSANUT MC, 2016), lo que
significa que 1 de cada 3 nifios y adolescentes presenta sobrepeso u obesidad, y debido a
su magnitud y trascendencia, se ha constituido como un grave problema de salud publica,
que sin el manejo adecuado, puede aumentar el riesgo de desarrollo de Sindrome
metabdlico (14, 15, 20)

En nuestro pais, el estudio del SM en nifios y adolescentes es limitado. El vinculo entre la
obesidad, SM y DT2 ya se ha caracterizado en poblaciones adultas y se ha documentado
que las personas con SM tienen el doble de probabilidades de morir y tres veces mas
probabilidades de tener complicaciones cardiovasculares. En poblacién pediatrica y
adolescente se ha tornado mas complicado su estudio, siendo uno de los principales
problemas la existencia de una amplia variedad de criterios que utilizan diferentes
componentes, los cuales, incurren en las prevalencias. Si bien, la relacidn del aumento de
tejido adiposo visceral con desarrollo de Sindrome metabdlico ha sido estudiado en adultos,

no se cuentan con estudios en poblacion pediatrica (16, 18)
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Por otra parte, es conocida la relacién de etnicidad de la poblacidn con los depdsitos
regionales de tejido adiposo a nivel mundial, sin embargo, no existen estudios descritos en

poblacidn pediatrica mexicana por lo cual este estudio resulta de interés (22)

Ademads, la identificacion temprana de pacientes con factores de riesgo, permitird realizar
intervenciones preventivas para evitar las consecuencias ya conocidas del desarrollo de la
resistencia a la insulina como consecuencia del aumento de grasa visceral debido a que no
existen criterios estandarizados para realizar diagndstico de Sindrome metabdlico en nifios

menores de 10 afios (23)

Hipotesis.

El aumento en el tejido adiposo visceral incrementa el riesgo de presentar los componentes

del Sindrome metabdlico en nifios de 6 a 10 afios de edad.

Objetivos.

Objetivo general

* Determinar si el aumento del tejido adiposo visceral tiene relacién con el desarrollo

de los componentes del Sindrome metabdlico en nifios de 6 a 10 afios de edad.

Objetivos especificos

* Conocer si el incremento de tejido adiposo visceral se relaciona con una mayor

frecuencia de desarrollo de cada uno de los componentes del sindrome metabdlico.
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* Describir las frecuencias de los componentes del sindrome metabdlico en nifios con

IMC normal y en nifios con aumento del tejido adiposo visceral.

* Comparar la frecuencia de los componentes del sindrome metabdlico en nifios con

IMC normal y en niflos con aumento del tejido adiposo visceral.

Métodos

Diseio del estudio.

Estudio transversal comparativo retrolectivo de nifios de 6 a 10 afios de edad con IMC
normal y con incremento del tejido adiposo visceral acuden a la consulta externa del

servicio de Endocrinologia y que cumplan con los criterios a continuacién mencionados:

Criterios de inclusion

* Nifios de 6 a 10 afios de edad.
*  Ambos sexos.
* IMC normal (GRUPO 1).

* Tejido adiposo visceral >p50 a partir de la media (GRUPO 2).

Criterios de exclusion

* Niflos menores de 6 afios o mayores de 10 afios de edad.
* Pacientes con comorbilidades crénico-degenerativas.

* Pacientes con valoracion antropométrica o clinica incompleta.
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* Pacientes con estudios de laboratorio y/o gabinete incompletos.

Criterios de eliminacion

* Pacientes con expediente incompleto.

Metodologia

Se realizé un estudio transversal comparativo en nifios del Hospital Infantil de México
Federico Gdmez que acuden a la consulta externa del servicio de Endocrinologia.

Se incluiran nifios de ambos sexos de 6-10 afos de edad, que cumplan con los criterios de
inclusion. Esta poblacion se dividird en 2 grupos: Grupo 1 conformado por los sujetos de
estudio con IMC normal y Grupo 2 conformado por los sujetos de estudio que presenten
tejido adiposo visceral aumentado.

Para determinar el aumento del tejido adiposo visceral, se realizé un estudio de imagen
(Resonancia magnética) y se medird dicho tejido, se determinara la media de esta variable
y se considerara un aumento si se presenta por arriba del percentil 75 debido a que no hay

un punto de corte o medida estandarizada para esta poblacion.

Se describieron las caracteristicas de la poblacion en general: las edades de los
participantes, sexo, IMC normal o aumentado, Glucosa alterada en ayunas o normal,
hipertrigiliceridemia o nivel de trigicéridos normal, diminucién de colesterol HDL o nivel

adecuado del mismo y Tension arterial normal o aumentada.

Posteriomente se realizé una comparacién entre ambos grupos de la poblacion de estudio.
En ambos se determinara la frecuencia de hipertension arterial (TA sistdlica y / o diastdlica
> p90 para la edad, el género y la altura), hipertrigliceridemia (Triglicéridos > 150 mg / dL),
Colesterol HDL bajo (HDL-C < 40 mg / dl), glucosa en ayunas (Glucosa en ayunas > 100 mg /
dL ) y Obesidad abdominal (IMC > percentil 90 para la edad de los nifios, género y origen

étnico) para determinar la relacion entre el aumento del tejido adipos visceral y el riesgo de
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presentar las variables previamente enunciadas, que son componentes del Sindrome

metabdlico.

Plan de analisis estadistico

Se utilizé estadistica descriptiva con medidas de tendencia central y dispersidn.

Para comparar la diferencia en la cantidad de grasa visceral entre ambos grupos de estudio,
se empled la prueba T de student para muestras independientes cuando la muestra de los
datos fue normal, y la prueba de U de man Whitney si no fue semejante a la normal.

Se tomd un nivel de significancia estadisitica p menor o igual a 0.05. Se utilizé el programa

estadistico SPSS Statics.

Descripcion de variables.

Variables independientes

o Edad: Variable cuantitativa, continua.

o Tejido adiposo visceral: Variable cuantitativa, continua.

Variables dependientes

o Triglicéridos: Variable cuantitativa, continua.

o Colesterol HDL: Variable cuantitativa, continua.
o Tension arterial: Variable cuantitativa, continua.
o Glucemia: Variable cuantitativa, continua.

o Obesidad central: Variable cuantitativa, continua.

18



Descripcion de variables

Variable Definicion Definicion Escala de Tipo de
conceptual operacional medicion variable

Edad Tiempo transcurrido | Tiempo  transcurrido | Afios Cuantitativa,
a partir del | desde el nacimiento continua.
nacimiento de la | del paciente hasta su
persona inclusion en el estudio.

Sexo Caracteristicas Se determinara en | Hombre o | Nominal,
biolégicas qgue | exploracion fisica o mujer dicotémica.
clasifican a las | datos referidos de Ila
personas en | misma en expediente
hombres o mujeres. | clinico.

Tejido Grasa localizada | Grasa medida por | Centimetros | Cuantitativa,

adiposo dentro de la cavidad | estudio de imagen | cuadrados continua.

| abdominal, (Resonancia (cm2)

almacenada entre

los érganos.

magnética, equipo
Marca Phillips Intera
1.5 Tesla). Se
realizaron cortes
sagitales en T2 y cortes
axiales en T1 duales a
nivel de vértebras L4-
L5 con el paciente en
decubito dorsal. Se
tomaron cortes
usando un campo de
400cm. Se determind
al delimitar el volumen
intraabdominal,

utilizando como limite
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anterior los musculos
oblicuos y los cuerpos
vertebrales como
limite posterior. Se

determinara la media

poblacional.
Aumento = mayor
percentil 75.
Triglicéri- | Ester derivado de | Valor medido en | Miligramos Cuantitativa,
dos glicerol y tres acidos | sangre. /decilitro continua.
grasos (de tri- vy | Hipertrigliceridemia: (mg/dL)
glicérido). Son los | Triglicéridos =150 mg/
principales dL.
constituyentes de la
grasa corporal
Colesterol | Colesterol Valor medido en | Miligramos | Cuantitativa,
HDL transportado por las | sangre. /decilitro continua.
lipoproteinas de alta | Hipolipoproteinemia: (mg/dL)
densidad HDL-C <40 mg / dl.
(HDL) desde
los tejidos al
higado para su
procesamiento y
eliminacion del
cuerpo
Tension Fuerza que la sangre | Se determina con el | Milimetros Cuantitativa,
arterial ejerce  sobre las | paciente en reposo | de Mercurio | continua.
paredes de las | durante 5 minutos, (mmHg)

arterias

sentado. Con uso de
esfigmomandmetro

calibrado y con



https://ambientech.org/lipoproteina
https://ambientech.org/Tejido

brazalete que cubra
2/3 del brazo.
Hipertensién arterial:
TA sistdlica v / o
diastélica = p90 para la

edad, el género y la

altura.
Glucemia Nivel de glucosa | Valor medido en | Miligramos Cuantitativa,
circulante en plasma | sangre. Glucosa | /decilitro continua.
sanguieno alterada en ayunas: 2
& y (mg/dL)
100 mg / dL.
Obesidad Acumulacion Circunferencia Centimetros | Cuantitativa,
central preferencial de grasa | abdominal > percentil (cm) continua.
en la zona | 90 para la edad de los
toracoabdominal del | nifios, género y origen
cuerpo étnico.
indice de | Razdn matemética | Peso en kilogramos | Kilogramos / Cuantitativa,
masa que asocia la masa y | dividido por el | metro continua.
corporal la talla de wun| cuadrado delatallaen | -yadrado
individuo metros (kg/m2)
IMC= Peso / Talla2 (kg/m2)
Circunfe- Circunferencia de la | Circunferencia Centimetros Cuantitativa,
. : obtenida en el punto .
rencia de | arte mas estrecha ) p , continua.
medio entre la ultima | (cm)
T del tronco, entre las costilla y la parte
costillasy la cadera | superior de la cresta
iliaca con el paciente
erguido.
Peso Es la medida de la | La medicién se | Kilogramos Cuantitativa,
realizara con la menor
masa corporal _ ) continua.
ropa posible y sin | (kg)
expresada en zapatos. Se pide al
kilogramos. sujeto que suba a la

21



bascula colocando los
pies paralelos en el
centro, de frente al
examinador. Debe
estar erguido, con la
vista hacia el frente,
sin moverse y con los
brazos que caigan
naturalmente a los
lados.

Talla

Altura que tiene un
individuo en
posicion vertical
desde el punto mas
alto de

la cabeza hasta los
talones en posicién

de “firmes”

Se coloca al paciente
debajo del
estadimetro sin
zapatos y con los
talones juntos, de
espalda a la pared con
la mirada al frente,
sobre una linea
imaginaria vertical que
divida al cuerpo en dos
hemisferios. Se coloca
la cabeza del paciente
en el Plano de
Frankfort. Se
desciende lentamente
la plataforma
horizontal del
estadiometro y se
registran los cm. Se
realiza en 3 ocasionesy
se realiza u promedio.

Centimetros

(cm)

Cuantitativa,

continua.
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Resultados del estudio.

Se recabaron datos de 53 pacientes acudientes a la consulta del servicio de Endocrinologia
del Hospital Infantil de México Federico Gémez que cumplieron con los criterios de inclusién
y exclusion previamente mencionados.

Dichos pacientes se dividieron en 2 grupos segun la presencia o ausencia de obesidad
visceral. Se determiné la media de esta variable y se considerd un aumento >p75 de la grasa
visceral evidenciada en el estudio de imagen (Resonancia magnética).

La poblacidn estudiada tuvo un ligero predominio de hombres (n=29, 54.7%), contando con

24 mujeres, que representa el 45.2% del total.

A continuacion, en la Tabla 1 se describen las caracteristicas clinicas de la poblacidn
estudiada divididos en los dos grupos previamente mencionados. Se observan
distribuciones similares en cuanto a la edad, talla y tensién arteral en ambos grupos; sin
embargo, se evidencia una diferencia estadisticamente significativa en las variables de peso,

IMC y cintura entre ambos grupos, siendo mayores en el grupo con Obesidad visceral.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los nifios.

Obesidad visceral Sin obesidad visceral Total D
n=13 n=40 n=53
Edad (afios) 9.04 + 1.23 8.73 + 141 881 + 1.36 0.490
Peso (kg) 46.14 + 11.80 38.27 + 10.46 40.20 + 11.22 0.027
Talla (m) 1.36 + 0.11 1.32 + 0.08 1.33 + 0.09 0.201
IMC (kg/m2) 2439 + 3.5 21.49 + 4.24 2220 + 4.22 0.030
Cintura (cm) 80.76 + 5.69 71.25 + 9.91 7358 + 991 0.002
TAS (mmHg) 89.24 + 13.09 93.48 + 10.64 92.44 + 11.31 0.244
TAD (mmHg) 58.35 + 6.08 59.06 + 6.60 58.89 + 6.43 0.731

En la Tabla 2, se observan las caracteristicas bioquimicas de ambos grupos estudiados. En
general, se evidencia un aumento de todas las variables bioquimicas en el grupo con
Obesidad visceral, siendo las mas evidentes las variables de Insulina a los 120 minutos,

indice de HOMA-IR y Triglicéridos. A pesar de dicho aumento, las variables con diferencia
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estadisticamente significativa entre ambos grupos fueron Insulina basal, indice de Homa-IR

e Insulina a los 120 minutos, siendo mayores en el grupo con Obesidad visceral.

De igual manera, se observa una disminucién en Colesterol HDL en el grupo de los pacientes

con Obesidad visceral.

Tabla 2. Caracteristicas bioquimicas de nifios.

Obesidad visceral Sin obesidad visceral Total p
n=13 n=40 n=53

Glucosa basal (mg/dL) 90.85 + 10.25 88.20 + 8.52 88.85 + 8.94 0.359
Insulina basal (uUI/mL) 8.89 + 4.80 6.05 + 4.90 6.75 + 5.00 0.057
HOMA-IR 1.81 (0.36-5.13) 0.87 (0.32-5.89) 1.32 (0.32-5.89) 0.037 *
Glucosa 120 min (mg/dL) 107.77 + 17.96 100.22 + 19.37 102.08 + 19.15 0.221
Insulina 120 min (uUI/mL) 72.90 (13.60-174) 23.40 (3.64-300) 28.60 (3.64-300) 0.012
Colesterol total (mg/dL) 165.38 + 34.41 160.70 + 29.60 161.85 + 31.38 0.645
C-HDL (mg/dL) 39.77 + 10.33 46.82 + 15.42 45.09 + 14.57 0.131
C- LDL (mg/dL) 103.00 + 33.34 98.14 + 24.34 99.33 + 26.56 0.572
Trigliceridos (mg/dL) 120.00 (27-270) 68.00 (46-377) 77.00 (27-377) 0.332
TGO (U/L) 30.77 + 11.95 29.40 + 7.00 29.74 + 8.37 0.701
TGP (U/L) 51.46 + 25.00 4428 + 17.94 46.04 + 19.88 0.262

Prueba de U de man Whitney *

A continuacion, en la Tabla 3, se muestra la frecuencia de los componendes del Sindrome
metabdlico en ambos grupos de estudio. Se observa un aumento en la frecuencia de
presentacion de las variables Obesidad abdominal, Hipertrigliceridemia, Colesterol HDL
bajo y Alteraciones de la glucosa en ayuno en el grupo con Obesidad visceral. De estas,
siendo estadisticamente significativo el aumento de Obesidad abdominal en el grupo con
Obesidad visceral, encontrandose en el 92.3% de los pacientes con obesidad visceral con p

= 0.001.

Tabla 3. Comparacion de la frecuencia de los componentes del Sindrome metabdlico en nifios.

Obesidad visceral Sin obesidad visceral Total
n=13 n=40 n=53 P
Obesidad abdominal 12 (92.3%) 16 (40%) 0.001
Hipertensién arterial 0 (0%) 2 (5%) 0.566 *
Hipertrigliceridemia 3 (23.1%) 9 (22.5%) 0.619
c-HDL bajo 7 (53.8%) 15 (37.5%) 0.345
Alteraciones de la glucosa en ayuno 3 (23.1%) 4 (7.5%) 0.150

Prueba exacta de Fisher*
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Discusion.

En México, se han realizado diversos estudios sobre la prevalencia del sindrome metabdlico
en nifos y adolescentes. Sin embargo, se ha tornado mas complicado su estudio, siendo
uno de los principales problemas la existencia de una amplia variedad de criterios que
utilizan diferentes componentes, los cuales, incurren en las prevalencias. Si bien, la relaciéon
del aumento de tejido adiposo visceral con desarrollo de Sindrome metabdlico ha sido
estudiado en adultos, no se cuentan con estudios de dichas variables en poblacion
pediatrica (16, 18).

En nuestro estudio, podemos observar un aumento en la frecuencia de presentacién de las
variables Obesidad abdominal, Hipertrigliceridemia, Colesterol HDL bajo y Alteraciones de
la glucosa en ayuno en el grupo con Obesidad visceral, correlacionando con lo descrito en

poblacidn adulta, siendo estadisticamente significativa la obesidad abdominal.

A su vez, al analizar las variables bioquimicas, si bien, se evidencia un aumento de todas las
variables bioquimicas en el grupo con Obesidad visceral, es mas evidente el aumento de las
variables de Insulina a los 120 minutos, indice de HOMA-IR y Triglicéridos en el grupo con
Obesidad visceral, de las cuales resultan estadisticamente significativas el incremento de
Insulina basal, indice de Homa-IR e Insulina a los 120 minutos, lo cual puede correlacionarse
con lo descrito previamente en la literatura como es descrito por McCracken, E y cols. (9)
en cuanto a la fisiopatlogia del SM quienes mencionan que los componentes del sindrome
son marcadores de la existencia de anormalidades en diversas vias metabdlicas reguladas
por la insulina. Asi, la obesidad abdominal se asocia con un depdsito anormal de lipidos en
tejidos como el higado y el musculo estriado, lo que explica la menor sensibilidad a la
insulina. La alteracién en la accidn de la insulina predispone a hiperglucemia, que induce a
hiperinsulinemia. Las concentraciones excesivas de insulina podrian incrementar la
reabsorcion de sodio en los tubulos renales, lo cual causaria HTA. El incremento en la

produccién de lipoproteinas de baja densidad (VLDL) en el higado conduciria a
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hipertrigliceridemia (y en consecuencia a bajas concentraciones de C-HDL), lo que también

contribuiria al hiperinsulinismo.

En la infancia, el aumento de grasa visceral ha sido relacionado positivamente con el nivel
de colesterol total, colesterol-LDL, triglicéridos, incremento de insulina después de carga
oral de glucosa y secrecion de insulina basal, en tanto que guarda una correlacidn negativa
con sensibilidad a la insulina y niveles de colesterol-HDL. (4, 5, 9, 11).

Si bien en nuestro estudio no se realizé medicion de sensibilidad a la insulina, se evidenciia
la correlacién de lo descrito previamente en la poblacién pediatrica con lo encontrado en

nuestra poblacién.

Con el presente estudio estudio, al ser transversal, no es posible realizar inferencias de
causalidad entre las variables estudiadas, por lo cual Unicamente podemos realizar las
asociaciones previamente mencionadas entre el aumento de grasa visceral y los

componentes de sindrome metabdlico.
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Conclusion.

Con este estudio, podemos llegar a la conclusién de que el aumento de grasa visceral,
correlaciona de forma positiva con el aumento de los componentes del sindrome
metabdlico estudiados en nuestra poblacidon en nifnos de 6 a 10 afios de edad, siendo
significativos el aumento de Insulina basal, indice de Homa-IR, Insulina a los 120 minutos y

Obesidad abdominal en el grupo con Obesidad visceral.

Es evidente la necesidad de la estandarizacion de criterios diagndsticos de Sindrome
metabdlico por lo cual se propone se realice un estudio de validacién de Criterios
diagndsticos de SM en menores de 10 afios para la poblacion mexicana con miras a realizar
estrategias preventivas en esta poblacion asi como homogeneizar el tratamiento vy
prondstico que permitird reducir los indices de morbimortalidad en nuestra poblacion. De
igual forma, es importante realizar estudios longitudinales con una poblacién mayor para
evidenciar una asociacién causal entre el incremento de la grasa visceral y el desarrollo de

los componentes del Sindrome metabdlico.

En nuestro pais, es bien conocida la estadistica de la prevalencia de obesidad y sobrepeso
en nuestra poblacion pediatrica, constituyendo un problema de salud publica, por lo cual
considero importante el enfoque de la prevencién de enfermedades metabdlicas y

cardiovasculares en poblacién pediatrica con estos factores de riesgo ya conocidos.
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Cronograma de actividades.

Actividad

Fecha de realizacion

Abril

Mayo

Junio

Julio

Agosto

Septiem-

bre

Octubre

Noviembre

Diciembre

Elaboracién
del protocolo
de
investigacion
(plantea-
miento  del
problema,
justificacion
y analisis,
determinacié
n de
variables vy
metodologia
de la
investigacion

)

Consulta de
bibliografia
disponible

Recoleccién
de datos

Andlisis de
datos

Informe final

Revisién por
tutor

Limitacion del estudio

Por la naturaleza del estudio, transversal y descriptivo, es imposible para hacer inferencias

de causalidad fundamentalmente por la ambigliedad temporal que surge al medir

simultdneamente la exposicidn y la enfermedad. Sélo podemos describir la relacion que

existe entre la grasa visceral y el desarrollo de los componentes del sindrome metabdlico
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en nifios con aumento de grasa visceral y compararlos con los que cuentan con un IMC

dentro de la normalidad.

Tiene el inconveniente de aportar datos de un momento Unico en el tiempo, es decir, si se
examina a la misma poblacidon en otro momento, los resultados obtenidos pueden ser

diferentes.
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