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RESUMEN

Antecedentes. Diversos estudios epidemiolégicos han demostrado que los individuos desnutridos
durante la etapa intrauterina tienen mayor riesgo de desarrollar obesidad y sus comorbilidades en
etapas posteriores de la vida. Estas observaciones han planteado el concepto de programacion
fetal de la obesidad o hipotesis del fenotipo ahorrador, la cual propone que una mala nutricion fetal
ocasiona cambios adaptativos en la funcidon y morfologia del feto, los cuales son permanentes y
predisponen al desarrollo de obesidad, resistencia a insulina, sindrome metabdlico, diabetes
mellitus tipo 2 y enfermedades cardiovasculares. Estas alteraciones se asocian mas que con
obesidad generalizada, con la acumulacién de grasa visceral, la cual parece tener un papel
determinante en el desarrollo de resistencia a la insulina y otras alteraciones concomitantes.
Obijetivo. Identificar si los nifios con obesidad y antecedente de BPN tienen mayor cantidad de
grasa visceral y mayores alteraciones metabdlicas (disminuciéon de C-HDL y adiponectina, aumento
de leptina, triglicéridos, PCR ultrasensible y RBP4), comparados con nifios obesos con PAN y
nifios eutréficos con PAN.

Metodologia. Estudio transversal, comparativo. Se incluyeron a nifios de ambos sexos, de 6 a 12
afios de edad y se hicieron 3 grupos. El grupo 1 esta formado por 33 nifios con obesidad y
antecedente de peso bajo al nacimiento; el grupo 2 esta formado 41 nifios con obesidad y peso
adecuado al nacimiento y en el grupo 3 se formd por nifios eutréfiocos con peso adecuado al
nacimiento. A todos se les realizd historia clinica, antropometria y examen fisico. En una muestra
de sangre venosa se realizé glucosa e insulina basal y a los 120 minutos (posterior a carga oral de
glucosa anhidra 1.75 gr/kg/peso), colesterol, triglicéridos, C-HDL, C-LDL, PCR ultrasensible,
transaminasas, adiponectina total y adiponectina de alto peso molecular, leptina y RPB-4.
También se midié la distribucién de grasa abdominal a través de una resonancia magnética.
Resultados. Se encontr6 que los nifios con obesidad y PBN tuvieron mayores concentraciones de
insulina basal, insulina y glucosa a los 120 minutos, mayor indice de HOMA-RI, valores menores
de adiponectina HMW y mayor cantidad de grasa subcutanea y grasa abdominal total comparados
con los nifios con obesidad y PAN, asi como con los nifios eutréficos con PAN.

Conclusiones. Con estos resultados podemos concluir que el PBN es un factor asociado con
alteraciones metabdlicas como RI, perfil adverso de adipocitocinas y mayor acumulo de tejido
adiposo subcutaneo. De tal manera que resulta imperativo el identificar oportunamente el
antecedente de peso bajo al nacimiento en los nifios, ya que este les confiere un riesgo adicional
para el desarrollo de enfermedades cardiovasculares y alteraciones relacionadas a Rl en etapas

posteriores de la vida.



MARCO TEORICO
Obesidad y peso bajo al hacimiento

La obesidad en la nifiez es uno de los problemas de salud publica més importantes a nivel
mundial y constituye uno de los principales factores de riesgo para el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares (ECV) tales como hipertension arterial, dislipidemias,
alteraciones en el metabolismo de la glucosa y diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Estas
enfermedades se inician en la infancia y progresan durante la adolescencia y su
mecanismo fisiopatoldgico esta estrechamente relacionado con el grado de adiposidad

central o abdominal, resistencia a la insulina (RI) e hiperinsulinemia compensatoria (1-3).

En México de acuerdo a los datos de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion del afio
2006 (ENSANUT 2006), la prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad en nifios de 5
a 11 afios fue de aproximadamente 26% en ambos sexos (4). En el 2012, los resultados
de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricibn (ENSANUT 2012) revelaron un incremento
de sobrepeso y obesidad para ambos sexos en el grupo en edad escolar, siendo la
prevalencia de sobrepeso y obesidad de 34% (5). En cuanto a los adolescentes, en el
2006 se reportd que uno de cada tres tenia sobrepeso u obesidad (4), mientras que en el

afio 2012, el 35% de los adolescentes tuvo sobrepeso u obesidad (5).

Dentro de los principales factores de riesgo para el desarrollo de obesidad se encuentra el
antecedente de obesidad en uno o ambos padres, sedentarismo, malos habitos de

alimentacién y peso al nacimiento (6).

En diversos estudios epidemiolégicos de cohorte, se ha documentado la asociacion de
peso bajo al nacimiento (PBN) con el desarrollo de DM2 y ECV en etapas tempranas de
la edad adulta; estos estudios han reportado que el peso al nacimiento, asi como la
ganancia ponderal rapida durante las primeras etapas de la vida son factores de riesgo
para el desarrollo de DM2 y ECV en el adulto joven (7). En un estudio realizado en
300,000 hombres cuyas madres estuvieron expuestas a la hambruna holandesa durante
el primer trimestre de gestacion, se reporto un incremento en el riesgo para desarrollar
obesidad (8). Gale y colaboradores (9), demostraron que en hombres de 70-75 afios de
edad a los cuales se les evalu6 la composicion corporal mediante DEXA
(inmunoabsorciometria dual de rayos X), el peso bajo al nacimiento se asoci6 con una

disminucion en la cantidad de masa muscular y una mayor cantidad de grasa corporal. La
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predisposicion al desarrollo de enfermedades cronico-degenerativas debido al PBN podria
estar relacionada al exceso en los depésitos de grasa, particularmente al exceso de grasa
abdominal y al desarrollo de resistencia a la accion de la insulina (RI). En un estudio en el
cual se empled la pinza (clamp) euglucémica-hiperinsulinémica para evaluar sensibilidad
a la accion de la insulina en hombres de 70 afios de edad, se documento la asociacion
entre el peso bajo al nacimiento y RI; sin embargo la Rl se observé solamente en
aquellos que se encontraban en el tercil mas alto de indice de masa corporal (IMC) (10).
Por lo cual parece haber relacion entre el PBN y la presencia de obesidad en la edad
adulta, lo cual confiere un mayor riesgo para desarrollar enfermedades cronico-
degenerativas (11). En etapas recientes se ha observado una asociacion entre la
modificacion de los estilos de vida, incluyendo el aumento en la cantidad de alimentos
ingeridos y la densidad cal6rica de los mismos, asi como el sedentarismo y la inactividad
fisica con el aumento en la incidencia y prevalencia de obesidad desde la infancia, y los
efectos de los cambios en el estilo de vida se han empezado a estudiar en cohortes de
nifios desde su nacimiento. El punto de enlace entre el PBN y el desarrollo de obesidad y
mayor riesgo de ECV y DM2 en etapas posteriores de la vida se encuentra en la ganancia
ponderal exagerada durante los primeros afios de la vida posnatal; en varios estudios se
ha demostrado que un crecimiento de recuperacién acelerado en nifios con PBN se
asocia con mayor riesgo de obesidad y alteraciones metabdlicas en la edad adulta. Asi
mismo, se ha demostrado que mas que la obesidad generalizada es la acumulacion de
grasa a nivel abdominal o troncal la que se asocia con mayor riesgo de comorbilidades

metabdlicas desde la infancia (12).
Obesidad abdominal

La acumulacién de grasa a nivel abdominal parece tener un papel determinante en el
desarrollo de RI, que es uno de los mecanismos fisiopatolégicos implicados en el
desarrollo de alteraciones en el metabolismo de glucosa (13). A nivel del abdomen la
grasa se divide en dos compartimentos: grasa subcutanea y grasa visceral, esta Ultima es
la suma de la grasa mesentérica mas la grasa retroperitoneal. En varios estudios se ha
observado que la grasa visceral es un tipo de grasa metabdlicamente més activa, ya que
drena directamente al sistema porta-hepético, disminuyendo la depuracién hepética de
insulina y la sensibilidad hepética a la accion de la misma, condicionando una
hiperinsulinemia sistémica (14) y RI, por lo tanto, el acumulo de grasa a nivel visceral

tendra efectos deletéreos y mayor riesgo de alteraciones metabdlicas.
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Actualmente existen diversos métodos para medir la grasa abdominal en nifios; algunos
de estos métodos son indirectos, como la circunferencia de cintura (15), y otros permiten
medir directamente la cantidad de grasa, dentro de estos se encuentran la tomografia
computarizada (16) y la imagen por resonancia magnética. La tomografia computariza es
un método util, sin embargo existe exposicion a radiacion. La resonancia magnética
permite cuantificar en forma detallada la distribucion de la grasa y es libre de radiacion
17).

Varios indices antropométricos se han sugerido para cuantificar de manera indirecta la
cantidad de VAT. En adultos, la circunferencia de cintura (CC) es ampliamente usada
como medida de la distribucién de la grasa central (18); esta medicion es util en la
practica y tiene buena reproductibilidad (19). Aunque en nifios también se ha sugerido que
la CC podria estimar adecuadamente la cantidad de grasa abdominal total, la medicion
de VAT podria no ser tan exacta debido a que en este grupo etario, el crecimiento puberal
se asocia con cambios en la distribucion de la grasa corporal total, asi como de la grasa
abdominal (18); por lo tanto la medicién de CC no permitiria discriminar cambios en la
distribucién de grasa abdominal (20). Durante la infancia y la adolescencia, la cantidad de
VAT representa menos del 10% del total de la grasa abdominal, sin embargo se sabe que
la acumulacién de VAT incrementa con la edad (21). En la pubertad hay un cambio
dramatico en la distribucion de la grasa y composicién corporal, influenciado por los
esteroides sexuales. Asimismo, existen otras variables ademas de la pubertad, que
determinan los cambios en la distribucion de grasa corporal, como son el género y grupo
étnico (22).

En algunos estudios se ha demostrado que existe diferencia entre los diversos grupos
étnicos en relacién con las mediciones antropométricas de la adiposidad central y la
determinacion de VAT por tomografia computarizada (23-24). Las mujeres afro-
americanas tienen menor cantidad de VAT comparadas con mujeres caucasicas, sin
embargo tienen mayor RI. Por lo que la actividad metabdlica de los distintos depdésitos de

grasa abdominal parece ser diferente entre los distintos grupos étnicos (23).

10
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Adipocitocinas

Anteriormente se consideraba que el tejido adiposo era Unicamente un reservorio, en la
actualidad se reconoce como un 6rgano endocrino que participa en la regulacion del
metabolismo de glucosa y lipidos, en el balance energético y la respuesta inflamatoria e
inmune. El tejido adiposo visceral tiene una gran actividad metabdlica, produciendo una
gran cantidad de citocinas, lo cual soporta el concepto de que la grasa per se, es un
fuerte determinante de la inflamacion sistémica y el responsable de la Rl asi como del

incremento en el riesgo cardiovascular.
Las citocinas se clasifican en dos tipos, de acuerdo a sus acciones:

e Factores que inducen resistencia a la insulina: PCR, resistina, factor de necrosis
tumoral a (TNF-a), interleucina-6 (IL-6), inhibidor del activador del plasminégeno

(PAI-1), angiotensinégeno, adipsina y proteina de unién a retinol 4 (RBP4).
e Factores sensibilizadores a la insulina: adiponectina, leptina, visfatina, omentina.

La PCR es considerada un importante reactante de fase aguda en humanos y forma
parte de la primera linea de defensa molecular, la cual reconoce patégenos y dafio
celular, promoviendo su eliminacion por actividad del sistema del complemento y mediado
por los fagocitos (25). En varios estudios se han observado niveles elevados de PCR en
individuos con obesidad, lo cual demuestra un bajo grado de inflamacién sistémica en la
obesidad (26).

La proteina transportadora de retinol 4 (RBP4) es producido por los adipocitos maduros y
activado por los macréfagos en el tejido adiposo. Se ha establecido como un biomarcador
del tejido adiposo y osedidad tanto en nifios como en adultos (27). Esta adipocina reduce
la sensibilidad periférica y hepatica a la insulina e incrementa la gluconeogénesis hepética
a través de la activacion de la fosfoenol piruvato carboxikinasa. La RBP4 también tiene
implicaciones clinicas en el metabolismo de los acidos grasos, se sugiere que podria

afectar la accion de la insulina a través de la afectacién del metabolismo lipidico (28).
La leptina una proteina de 167 aminoacidos producto del gen Ob, la cual es producida
principalmente en los adipocitos. Es un factor modulador de la saciedad que regula el

peso corporal, induciendo una disminucion en la ingesta de alimento e incrementando el

11
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consumo de energia. Las concentraciones plasmaticas de leptina reflejan la cantidad de

tejido adiposo y se relaciona positivamente con RI (29).

La adiponectina es una proteina de 244 aminoacidos, que incrementa la sensibilidad a la
accion de la insulina en tejidos periféricos y que tiene efectos antiaterogénicos y
antiinflamatorios (30). Los niveles de adiponectina se asocian de manera inversa con la
cantidad de grasa visceral y con resistencia a la accién de la insulina, principalmente los
niveles de adiponectina de alto peso molecular (adiponectina HMW) (31). Algunos
estudios realizados en nifios y adolescentes de diferente origen étnico, han reportado que
existe una asociacion inversa entre la cantidad de grasa visceral y las concentraciones de
adiponectina (32). De hecho, en los adolescentes obesos, la secrecion alterada de
los oligbmeros de adiponectina HMW, en lugar de la deficiencia de la adiponectina total,
emerge como un predictor mas fuerte de la aterosclerosis incipiente y resistencia a la

insulina (33).

En un estudio realizado en una cohorte escolar Italiana por Murdolo y cols, incluyeron
305 nifios entre 5 y 13 afios de edad, con peso normal, sobrepeso y obesidad. Se
midieron las concentraciones de adiponectina HMW, leptina, IL8, IL18, MCP-1 elICAM-1y
se evalué la cantidad de grasa por bioimpedanciometria. Las niflas con obesidad
presentaron niveles elevados de IL-8, IL-18, MCP-e sICAM-1 (p=0.05) comparadas con
nifias con peso normal. Los niveles de adiponectina HMW tuvieron una correlacion
negativa con las mediciones de adiposidad, RI, concentraciones de triglicéridos e sICAM-
1(34).

12
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El PBN estéa fuertemente asociado con el riesgo de desarrollar sindrome metabdlico en la
edad adulta. ElI sindrome metabdlico representa un grupo de factores de riesgo
cardiovascular que incluye obesidad visceral, alteraciones en el metabolismo de lipidos y

glucosa, que llevan al desarrollo de DM2 e hipertension arterial (35).

La predisposicion genética, disminucion de la realizacién de actividad fisica y dieta baja
en fibra y alta en grasas saturadas incrementan la adiposidad visceral. La grasa visceral
secreta citocinas inflamatorias y adipocitocinas [leptina, resistina, IL 6, inhibidor del
plasmindgeno activador 1 (PAI-1), factor de necrosis tumoral alfa (FNTa)], asi como
acidos grasos no esterificados. Estos factores producen resistencia a la insulina a nivel de
musculo esquelético e higado por hiperinsulinemia, con lo que contribuye a la disfuncion
endotelial y aterogénesis. Las acidos grasos también alteran la producciéon hepética de
lipidos con mayor factor aterogénico [disminucién de C-HDL (colesterol de lipoproteinas
de alta densidad),incremento de C-LDL (colesterol de lipoproteinas de baja densidad) y
triglicéridos] (36).

La acumulacién de lipidos en la pared arterial es una caracteristica de la enfermedad
aterosclerética inicial. Este proceso se correlaciona con niveles séricos elevados de
colesterol total (CT), C-LDL y de otras particulas lipoprotéicas. Las lipoproteinas de baja
densidad , especialmente las LDL oxidadas tienen numerosos efectos sobre el endotelio,
incluyendo la induccion de la expresion de moléculas de adhesion (37). Ademas, las
concentraciones disminuidas de colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL-C)
también se relacionan con la disfuncién endotelial, debido a una menor actividad

antioxidante y antinflamatoria de éstas lipoproteinas (38).
Comorbilidades del peso bajo al hacimiento

Diversos estudios epidemioldgicos han demostrado que los individuos desnutridos
durante la etapa intrauterina tienen mayor riesgo de desarrollar obesidad y sus
comorbilidades. Estas observaciones han permitido plantear la hipotesis de la
programacion fetal de la obesidad y sus comorbilidades (39). Dicha hipotesis fue
propuesta por primera vez por Barker en 1992 (40), y se conoce también como la
hipotesis del fenotipo ahorrador, en la cual se plantea que una mala nutricion fetal

ocasiona cambios adaptativos en la funcion y morfologia del feto, los cuales son

13
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permanentes y predisponen al desarrollo de RI, sindrome metabdlico, DM2 y ECV en
etapas posteriores de la vida (41-42). La restriccion en el crecimiento fetal seria entonces
un marcador de la respuesta del organismo al limitado ambiente intrauterino, resultando
en cambios en el desarrollo de los tejidos y érganos que no necesariamente se evidencian
al nacimiento pero que resultan en alteraciones que se expresan en etapas posteriores
(43). Otra teoria que trata de explicar la asociacion entre el PBN y obesidad, propone la
existencia de genes que promueven la supervivencia y el crecimiento del feto, los cuales
se expresan cuando existe un ambiente posnatal caracterizado por malos hébitos de
alimentacién e inactividad fisica, los cuales favorecen la Rl y predisponen al desarrollo de

sus comorbilidades, dicha teoria se denomina “hipétesis del genotipo ahorrador” (44).

Algunos estudios realizados en poblacion pediatrica, han documentado que los nifios con
PBN (peso <2500 grs.) tienen siete veces mas riesgo de desarrollar alteraciones del
metabolismo de glucosa y diez veces mas riesgo de desarrollar sindrome metabdlico,
comparados con aquellos que tienen un peso adecuado al nacimiento (PAN) (45). La RI
ha sido propuesta como el mecanismo responsable de la asociacion entre el SMy ECV y
esta asociada con un estado inflamatorio de bajo grado que precede al SM. Algunos datos
sugieren gque en comparacion con recién nacidos con PAN, los de PBN tienen un
incremento relativo en el depésito de grasa visceral, asi como niveles mas elevados de
adipocitocinas, leptina y vifastina, lo cual lleva al tejido adiposo al estado inflamatorio y a
RI (26).

Rooij et al. realizaron un estudio en poblacién holandesa en donde evaluaron la
asociacion de la exposicion prenatal a una dieta baja en nutrientes y la prevalencia del SM
en la cohorte Dutch Famine Birth (n=783). Se incluyeron a 452 participantes sin
exposicion a hambruna (54%) y a 331 participantes (42%) expuestos a hambruna durante
la gestacion. La edad promedio de los participantes era de 58 + 1 afios. Se dividié a los
participantes en 3 grupos de acuerdo al peso al nacimiento, en < 3000, 3000-3500 y
>3500 grs. Los nifios expuestos a la hambruna durante el segundo y tercer trimestre de
gestacién mostraron un menor peso al nacimiento que los no expuestos. Se encontré una
asociacion de la exposicion a la hambruna con concentraciones mas elevadas de
triglicéridos, mayor prevalencia de HTA y mayor CC. La prevalencia del SM no fue
significativamente mayor en los individuos con PBN (46). Estos resultados apoyan la

hipétesis de la programacion fetal de algunas alteraciones de riesgo cardiovascular como

14



obesidad abdominal, valores elevados de presién arterial y concentraciones elevadas de

triglicéridos.

En diversos estudios realizados en poblacién pediatrica, se ha documentado que las
alteraciones metabdlicas y factores de riesgo cardiovascular pueden estar presentes
desde etapas tempranas de la vida y que dichos factores se asocian no solamente con la

presencia de obesidad si no con el peso al hacimiento.

En un estudio realizado en poblacién italiana, en el cual se incluyeron 103 nifios con
obesidad en edades de 4 a 8 afios, se encontré que los nifios con PBN tuvieron mayores
concentraciones de glucosa (92+9 vs 80+13 mg/dl [p=0.00]) e insulina en ayuno (15.62 +
3.37 vs 6.36+3.67 mcU/ml [p=0.0007]) y menor sensibilidad a la insulina, comparados con
nifios con PAN (47).

En otro estudio en el cual se incluyeron 439 participantes de 5 a 17 afios de edad con
obesidad, se evalué la asociacion del peso al nacimiento con los componentes del SM.
Se midieron variables bioquimicas y antropométricas, se calcul6 el indice de HOMA-IR y
se midié la composicion corporal por DEXA (dual-energy X ray absorptiometry). Se
encontré que el 25.7% de los individuos con PBN tenia SM comparado con el 14.5% en
los individuos con PAN (48). Las variables asociadas a la presencia de SM fueron el

menor peso al nacimiento y la obesidad abdominal.

Otro estudio que ha documentado la asociacion entre el PBN, obesidad abdominal y
alteraciones metabdlicas fue el realizado en poblacién argentina por Krochik y cols., en el
que se evalub la presencia de marcadores de riesgo temprano de SM en nifios
prepuberes con antecedente de PBN. En dicho estudio se encontr6 que el 20.5% de los
nifios con PBN tenia obesidad comparado con 8% de los controles, los niveles de insulina
basal fueron significativamente mayores en el grupo de PBN comparados con los
controles (6.6+3.9 vs 4.4+2.2 yU/dL; [p 0.008]), asi como los valores de cortisol, colesterol
y acido Urico. Se observé una correlacién negativa entre los niveles de cortisol (-0.37;
p=0.001) y los de insulina basal (-0.30; p=0.008) con el puntaje Z de peso al nacimiento.
Al comparar los valores del indice de QUICKI y la CC se encontr6 una diferencia
significativa entre el grupo con PBN y controles, teniendo un menor indice de QUICKI y
mayor CC los nifios con PBN (49), lo cual pone en evidencia una disminucion precoz de

la sensibilidad a la insulina y mayor centralizacion de la distribucién de grasa en nifios con

15



Hosprrar INeaNTIL de MEXICO

antecedente de PBN. Sin embargo en este estudio la mediciébn de la grasa a nivel

abdominal fue realizada indirectamente a través de la medicién de la CC.

Otros estudios han evaluado la asociacion entre el PBN, la grasa abdominal medida de
manera directa a través de estudios de imagen y diversas alteraciones metabdlicas en la
infancia. En 2008, en un estudio realizado en poblacion espafiola en nifios preplUberes de
6 afios de edad, se encontré que los nifios con PBN tuvieron una cantidad de masa
magra, niveles de leptina y visfatina circulantes comparables con los de nifios con PAN.
Sin embargo, mostraron concentraciones mayores de IGF-1 (p=0.05) e insulina en ayuno
(p<0.05) y menores de adiponectina HMW (p<0.0001). Con respecto a la grasa
abdominal, los nifios con PBN tuvieron mayor cantidad de grasa visceral que los de PAN
(p<0.005). Los principales determinantes de la cantidad de grasa visceral fueron las
concentraciones de insulina y el cambio en el puntaje z de peso del nacimiento a los dos
afos de edad (50). Estos resultados apoyan la asociacién entre el PBN, obesidad
abdominal y RI, ademas de que documentan la relacion entre la exposicion a factores
posnatales como el crecimiento de recuperacion y la obesidad abdominal en nifios con
PBN.

En el estudio HELENA (Healthy Lifestyle in Europe by Nutrition in Adolescence Cross-
Sectional study) se evalu6 la asociacion del peso al nacimiento y la adiposidad abdominal
en adolescentes. Se estudiaron 284 adolescentes Caucasicos sanos de 14.9 + 1.2 afios
de edad, obtenidos de término. Se encontr6 una asociacion negativa entre el peso al
nacimiento y la grasa visceral y abdominal, independientemente de la grasa corporal total,
esta asociacion fue independiente de la edad gestacional, estado puberal, actividad fisica,
duracién del seno materno y estado socioecondmico (51). Estos hallazgos sugieren que
el peso al nacimiento, como reflejo de una pobre nutricion fetal, puede tener un efecto

sobre la programacién de una mayor adiposidad abdominal.

En la siguiente tabla se resumen los resultados de diferentes poblaciones en las que se
ha estudiado la asociacion del peso al nacimiento con factores de riesgo

cardiometabdlico.
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Ao | Autor | Poblacion | Medicion de grasa abdominal Conclusiones
Mayor Prevalencia de HTA y
circunferencia de cintura a menor
2007 Rooij Holandesa Perimetro de cintura peso al nacimiento (p=0.01, 0.04).
Mayor grasa visceral,
concentraciones de insulina, IGF-1y
menor adiponectina HMW en PBN
2008 | Ibafiez Espafiola RM vs PAN (p<0.05, 0.05, <0.0001)
PN: Grasa visceral (r—0.045
2009 | Labayen | Espaiola DEXA p<0.05)
2009 | Chiavaroli | Italiana Bioimpedanciometria HOMA:BPN (r 0.336; p=0.01)
2010| Krochik | Argentina Perimetro de cintura Insulina:PN (r -0.30; p=0.008)
PBN: Sindrome metabdlico
2011 | Brufani Italiana DEXA (r -0.411; p=0.001)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La obesidad en la nifiez es uno de los problemas de salud pablica més importantes a nivel
mundial. En nuestro pais, se reporta un incremento en la prevalencia de sobrepeso y
obesidad, tanto en niflos como en adolescentes. La presencia de diversos factores de
riesgo cardiometabdlico como dislipidemia, HTA, alteraciones del metabolismo de la
glucosa y otros factores de riesgo no clasicos como disminucion de adiponectina,
incremento de leptina y PCR se asocian con la presencia de obesidad. Estos factores de
riesgo se encuentran presentes desde la infancia y estan estrechamente relacionadas con

el incremento de grasa a nivel abdominal, RI e hiperinsulinemia compensadora.

Uno de los principales factores de riesgo para el desarrollo de obesidad desde etapas
tempranas de la vida es el PBN. Asimismo, se ha documentado la asociacién entre PBN

y las comorbilidades asociadas a obesidad como ECV y DM2.

La acumulacion de grasa visceral mas que el grado de obesidad, parece tener un papel
determinante en el desarrollo de Rl y otras alteraciones que constituyen factores de
riesgo cardiometabdlicos. En diversos estudios realizados en nifios y adultos, se han
reportado diferencias en la cantidad de grasa visceral de acuerdo al origen étnico y la
edad, encontrandose diferencias importantes en poblacién caucésica comparadas con
afro-americanos, lo cual podria sugerir un determinante genético de la distribucion de

grasa corporal.

Existen diversos estudios que han evaluado la asociacion entre PBN vy distribucion de la
grasa abdominal y alteraciones metabdlicas, pero dicha distribucion de grasa parece estar
determinada por el origen étnico y otras variables como el estadio puberal, resulta de gran
importancia el evaluar en la poblacion infantii mexicana la distribucién de la grasa
abdominal, la presencia de factores de riesgo cardiovascular y mas adn, si estas

alteraciones son independientes de la obesidad.
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JUSTIFICACION

En nuestro pais se ha reportado una prevalencia de PBN de 7.3% (salud publica),
asimismo, se ha observado un incremento en los casos de DM2 en nifios semejante a lo
reportado a nivel mundial (52). Dado que el PBN se asocia no solamente a la obesidad
generalizada, sino a una distribucion diferente de la grasa abdominal comparada con
niflos de PAN, dicho antecedente constituiria un factor de riesgo para el desarrollo de RI,
HTA, dislipidemias y alteraciones en el metabolismo de la glucosa. Estos factores pueden
estar presentes desde la infancia y su mecanismo fisiopatolégico esta relacionado

estrechamente con RI.

Debido a que la poblacibn mexicana es de alto riesgo para presentar alteraciones
metabdlicas relacionadas con RI, es importante tratar de determinar si el peso al
nacimiento, es un factor relacionado con la distribuciéon de grasa a nivel abdominal y con
la presencia de alteraciones metabdlicas, ya que hasta el momento los resultados en
poblacion pediatrica son escasos, especialmente en poblacion mexicana.

Si se demuestra esta asociacion en nuestra poblacién, estos resultados daran origen a
nuevas hipétesis de investigacion, como seria el brindar tratamiento mas temprano a los

nifilos con PBN para evitar el desarrollo de enfermedades cronico-degenerativas.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe diferencia en la distribucién de la grasa abdominal y perfil metabdlico (C-HDL,
triglicéridos, adiponectina total, adiponectina HWM, leptina, RBP4 y PCR ultrasensible)
entre nifios obesos con peso bajo al nacimiento, nifios obesos con peso adecuado al

nacimiento y nifios eutréficos con peso adecuado al nacimiento?
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HIPOTESIS

Los nifios obesos con PBN tendran una mayor cantidad de grasa visceral (10%) y
mayores alteraciones metabdlicas (disminucion de C-HDL, adiponectina total y
adiponectina HMW, aumento de leptina, triglicéridos, PCR ultrasensible y RBP-4),
comparados con niflos con obesidad y peso adecuado al nacimiento (PAN) y el grupo de

nifios eutroéficos y PAN.

OBJETIVO GENERAL

Identificar si los nifios con obesidad y antecedente de PBN tienen mayor cantidad de
grasa visceral y mayores alteraciones metabdlicas (disminucién de C-HDL y adiponectina,
aumento de leptina, triglicéridos, PCR ultrasensible y RBP4), comparados con nifios

obesos con PAN y nifios eutréficos con PAN.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Comparar los niveles séricos de glucosa, insulina, HOMA-IR, triglicéridos, colesterol
total, C-HDL, C- LDL, en nifios obesos con BPN y PAN y nifios eutroficos con PAN.

e Comparar las concentraciones de adipocitocinas (adiponectina total, adiponectina de
HMW, leptina y RBP4) en nifios con obesidad del grupo con BPN y PAN Yy nifios
eutroficos con PAN.

e Determinar si existe asociaciéon entre el bajo peso al nacimiento y la cantidad de
grasa visceral, las concentraciones C-HDL, C-LDL, triglicéridos, glucosa, insulina,
HOMA-IR.
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MATERIAL Y METODOS

Estudio transversal comparativo que se realizé en nifios con obesidad de 6-12 afios de
edad, captados de la consulta externa de endocrinologia del Hospital Infantil de México
Federico Gomez. Ademas se incluyeron nifios eutréficos con PAN del Colegio Mixcoac,

los cuales aceptaron participar previa invitacion.

CRITERIOS DE INCLUSION:

Grupo 1 [nifios con obesidad y PBN (Ob PBN)] v Grupo 2 [nifios con obesidad y PAN (Ob
PAN)]

=  Ambos sexos

= |MC 2p95 de acuerdo a edad y sexo, segun tablas de los Center for Disease
Control (CDC)

= Estadio de Tanner I-ll
= Nacimiento a término ( contar con hoja de certificado de nacimiento).
= Con bajo peso al nacimiento (<2500 gramos), nifios del grupo 1

= Con peso adecuado al nacimiento (>2500 y <4000 gramos), nifios del grupo 2

Grupo 3 [nifios eutréficos con PAN (Eu PAN)]

= Ambos sexos

= [MC 2p25 vy <p75 de acuerdo a edad y sexo, segun tablas de los CDC
= Estadio de Tanner genital -1l

= Nacimiento a término (contar con hoja de certificado de nacimiento)

= Con peso adecuado al nacimiento (>2500 y <4000 gramos)
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Los criterios de exclusion de los tres grupos fueron:

= Ser portadores de enfermedades cronicas como diabetes mellitus, sindrome de
Cushing, cardiopatias, enfermedades reumatoldgicas, padecimientos genéticos

asociados a obesidad, hipotiroidismo congénito o adquirido.
= Peso al nacimiento 24000 gramos
= Pacientes que no tuvieran completos los estudios de laboratorio y gabinete

= Pacientes que no completaran la valoracién clinica o antropométrica.

METODOLOGIA

Se incluyeron 74 nifios con obesidad exdgena del servicio de Endocrinologia del Hospital
Infantil de México que cumplieron con los criterios de inclusién, los cuales se dividieron en
dos grupos, uno de nifios con obesidad y PBN (n=33) y otro de nifios con obesidad y PAN
(n=41). A todos los participantes se les explicaron las caracteristicas del estudio y se les
solicitdé por escrito el consentimiento informado al padre o tutor y el asentimiento al nifio.
Se incluy6 un tercer grupo de 20 nifios con IMC normal y peso adecuado al nacimiento del
mismo grupo de edad que los nifios con obesidad, para tomarlo como grupo de
referencia, ya que en la poblacion infantii no existen valores de referencia en la

distribucion de la grasa abdominal.
Toma de muestras

Todos los pacientes se citaron con ayuno de 12 horas para la extraccién de una muestra
de sangre de la vena cubital (determinacién de glucosa, insulina, adiponectina, leptina,
IPA-1, RBP4, colesterol total, C-HDL, triglicéridos y se calcul6é el C-LDL). Se realizé una
prueba de tolerancia oral a la glucosa (posterior a la primera toma de muestra de sangre
venosa, se administré via oral una solucion de glucosa anhidra a 1.75 mg/kg de peso
corporal, maximo de 75 grs., y se tom0 a los 120 minutos una muestra de sangre para la
determinacion de glucosa e insulina). El procesamiento de las muestras de colesterol
total, colesterol HDL, triglicéridos y transaminasas hepéticas fue llevado a cabo en el

laboratorio clinico del Hospital Infantil de México por un método semiautomatizado de
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peroxidasa en el equipo Dimension de Siemens, la cuantificacion de PCR se llevé a cabo
por el método de nefelometria en el equipo Dabe Behring de Siemens, la medicion de
insulina basal y de 120 minutos se realizd por quimioluminiscencia en el equipo immullite
1000 de Siemens y la determinacion de adipocitocinas se realizaron con los kits del
labratorio Millipore por el método de ELISA, en el laboratorio de farmacologia del Hospital
Infantil de México.

A todos los participantes se les hizo un cuestionario para investigar factores socio-
demogréficos, antecedentes familiares de obesidad, DM2, HTA y cardiopatia isquémica
prematura. Ademas se les realizé antropometria y un examen fisico por un pediatra

endocrindlogo (alumno de la maestria en ciencias médicas).
Medicién de grasa abdominal

Se realiz6 un estudio de imagen por resonancia magnética (IRM) en el servicio de
imagenologia del Hospital Infantil de México con un equipo marca Phillips intera 1.5 tesla.
Dicho estudio consisti6 en realizar cortes sagitales en T2 y cortes axiales T1 duales con el
paciente en decubito dorsal; se tomaron cortes usando un campo de 400 cm. Los cortes
sagitales tuvieron las siguientes caracteristicas; tiempo de repeticion de 2038 mseq,
tiempo de eco 100mseg, FOV 260x516x48, matriz 1024 x 1024, Numero de exiciones
(NSA) 3, ancho de banda 348.1 Hz, angulo de 90°, grosor 4 mm; mientras que las
caracteristicas de los cortes axiales fueron; tiempo de repeticién 135 mseg, tiempo de eco
2.3y 4.6 mseg, matriz 1024x1024, NSA 1, ancho de banda 522.1 Hz, angulo 80° y grosor

10 mm.

La cantidad de tejido adiposo se expresa en cmz2. El tejido grado visceral se determiné al
delimitar el volumen intra-abdominal, utilizando como limite anterior los musculos
oblicuos, y los cuerpos vertebrales como limite posterior. El tejido adiposo subcutaneo se
considerdé como la grasa localizada entre la piel y la parte externa de los musculos de la
pared abdominal. El tejido graso subcutaneo superficial y profundo estuvo delimitado por
la fascia subcutanea y por las capas de grasa en cada lado de la fascia. La interpretacion
de los cortes de IMR se realizé por la alumna de maestria en conjunto con un radiélogo
pediatra (Dr. Eduardo Flores Armas) adscrito al Servicio de Imagenologia del Hospital

Infantil de México Federico Gomez.
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DEFINICION DE LAS VARIABLES

VARIABLE DEPENDIENTE PRIMARIA: Grasa visceral

VARIABLES DEPENDIENTES SECUNDARIAS

Perfil de lipidos (triglicéridos, C-HDL, colesterol LDL, colesterol total)
Adipocitocinas (adiponectina de alto peso molecualr, leptina, RBP4, IPA-1)
PCR (proteina C reactiva).

VARIABLE INDEPENDIENTE: Peso bajo al nacimiento.

VARIABLES POTENCIALMENTE CONFUSORAS

Edad, sexo, IMC, edad gestacional, antecedentes familiares de DM2, ECV y grado de

obesidad.

DEFINICION OPERATIVA DE LAS VARIABLES
Edad

Definicidn conceptual: tiempo transcurrido a partir del nacimiento de la persona.

Definicién operacional: tiempo transcurrido desde el nacimiento del paciente hasta su

inclusion en el estudio.

Escala de medicién: cuantitativa continua.

Sexo

Definicién conceptual: caracteristicas biolégicas que clasifican a las personas en hombres

0 mujeres.

Definicién operacional: hombre o mujer.

Escala de medicién: nominal, dicotdbmica.
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Peso

Definicidon conceptual: parametro antropométrico que valora el estado nutricional del

organismo.

Definicién operacional: se determiné mediante bascula de pie (precision de 100 grs.), con

el paciente en el centro de la plataforma de bascula distribuyendo el peso por igual en
ambas piernas, sin que el cuerpo este en contacto con nada que haya alrededor y con los
brazos colgando libremente a ambos lados del cuerpo. La medida se realiza con el

paciente en bata clinica y se aproxima a la décima de kilogramo mas proxima.

Escala de mediciéon: cuantitativa, continua.

Unidad de medicion: kilogramos.

Talla

Definicién conceptual: Parametro antropométrico que valora el crecimiento del organismo

y es la distancia entre el vértex y el plano de sustentacion.

Definicién operacional: el paciente se coloca de pie, con los talones juntos y apoyados en

el tope posterior del estadiometro. Se coloca la cabeza del paciente en el plano de
Frankfurt y se realiza una traccion de la cabeza a nivel de las apofisis mastoides. Se
desciende lentamente la plataforma horizontal del estadiémetro hasta contactar con la
cabeza del paciente. En esta medida el paciente debe estar descalzo. Se obtiene la talla

maximay se ajusta al centimetro mas proximo.

Escala de mediciéon: cuantitativa, continua.

Cintura

Definicién conceptual: parte mas estrecha del tronco, entre las costillas y la cadera.

Definicién operacional: es la circunferencia obtenida a la mitad de la distancia entre la

décima costilla y la cresta iliaca, con el paciente en posicién erecta. Se utiliz6 una cinta
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métrica flexible como instrumento de medicion (precisibon de 1 mm). Se ajustdé al

centimetro méas préximo.

Escala de medicién: cuantitativa, continua.

indice de masa corporal (IMC)

Definicidon conceptual: medida de relacidén entre peso y talla.

Definicion operacional: Se calcul6 utilizando la férmula de Quetelet.

IMC = peso (kg) /altura (m?)

Escala de mediciéon: cuantitativa, continua.

Tension arterial

Definicién conceptual: es la presion que ejerce la sangre contra la pared de las arterias.

Definicion operacional: se determina con el paciente sentado, en reposo durante 5

minutos. Con un esfigmomandmetro calibrado y con un brazalete que cubra los 2/3 del
brazo derecho, se realizan tres mediciones promediandose los valores de las dos ultimas

tomas.

Escala de medicién: cuantitativa, continua.

Area de grasa abdominal total.

Definicién conceptual: area de tejido adiposo contenido en la cavidad abdominal.

Definicion operacional: area de grasa en el abdomen, delimitado por una linea trazada al

interior de los musculos que rodean la pared abdominal.

Escala de medicién: cuantitativa, continua.

Unidad de medicion: centimetros cuadrados (cm?).
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Area de grasa Visceral

Definicién conceptual: es la cantidad de grasa que rodea las visceras intraabdominales.

Definicién operacional: se determina utilizando como limite anterior los musculos oblicuos

y los cuerpos vertebrales como limite posterior.

Escala de medicién: cuantitativa, continua.

Unidad de medicidn: centimetros cuadrados (cm2).

Area de grasa subcutanea abdominal

Definicidn conceptual: es el tejido adiposo localizado entre la piel y la parte externa de los

musculos de la pared abdominal.

Definicidn operacional: se determinara restando el area de grasa visceral al &rea de grasa

abdominal total.

Escala de mediciéon: cuantitativa, continua.

Unidad de medicion: centimetros cuadrados (cm?).

Acantosis nigricans

Definicién conceptual: hiperpigmentacion y engrosamiento de la piel (a nivel del estrato

espinoso de la dermis, que se presenta en pliegues (axilas, ingles, cuello, pliegue cubital)

asociada con hiperinsulinemia y resistencia a la insulina.
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Grado O Ausente, no detectable a la exploracién

Grado 1 Presente, detectable a la exploracion, no visible a simple
vista
Grado 2 leve, limitada a la base del craneo, no se extiende a los

pliegues laterales del cuello

Grado 3 moderado, se extiende a bordes laterales del cuello,

posterior al musculo esternocleidomastoideo

Grado 4 grave, se extiende a la cara anterior del cuello

Definicidn operacional: lesion hiperpigementada de piel de cuello, determinada mediante

los grados establecidos en la escala de Burke.

Escala de medicién: ordinal

Colesterol HDL (C-HDL)

Definicion conceptual: cantidad de colesterol contenido en las lipoproteinas de alta

densidad, las cuales se encargan de transportarlo al higado para que vuelva a la

circulaciéon o excretarlo.

Definicion _operacional: cantidad de colesterol en las lipoproteinas de alta densidad,

determinado por un método semiautomatizado de peroxidasa en el equipo Dimension de

Siemens.

Escala de medicién: cuantitativa, continua.
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Colesterol LDL (C-LDL)

Definicidon conceptual: cantidad de colesterol en las lipoproteinas de baja densidad.

Definicién operacional: calculado mediante la formula de Friedewald modificada por De

Long.

Escala de medicién: cuantitativa, continua.

Triglicéridos

Definiciéon conceptual: grasa formada por una molécula de alcohol (llamada glicerol o

glicerina) y por tres moléculas de acidos grasos.

Definicidbn operacional: determinado mediante un método semiautomatizado de

peroxidasa en el equipo Dimension de Siemens.

Escala de medicién: cuantitativa, continua.

Glucemia

Definicién conceptual: cantidad de glucosa circulante en plasma

Definicién operacional: determinada mediante un método semiautomatizado con técnica

peroxidasa en el equipo Dimension de Siemens.

Escala de medicién: cuantitativa, continua.

Insulina

Definicién conceptual: hormona que interviene en la regulacion del metabolismo de

carbohidratos

Definicidn operacional: concentracion sérica de insulina en uU/ml determinada mediante

guimioluminiscencia con analizador Inmulite.

Escala de medicién: cuantitativa, continua
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HOMA-IR

Definicién conceptual: modelo homeostatico para el estudio de resistencia a la insulina.

Esta basado en los niveles de glucosa e insulina en ayuno.>

Definicion operacional: HOMA IR ®!= Glucosa en ayuno (nmol/L) x Insulina en ayuno (uU/ml)
225

Escala de medicién: cuantitativa, continua.

Estadio Puberal

Definicidn conceptual: periodo del desarrollo, desde la aparicién de los caracteres

sexuales secundarios hasta adquirir la madurez sexual.

Definicién operacional: estadios de maduracion sexual establecido de acuerdo a los

cuadros graficos de Marshall y Tanner (anexo 3).

Escala de medicién: ordinal

Proteina transportadora de retinol (RBP4)

Definicion conceptual: adipoquina producida en el tejido adiposo y activada por los

macrofagos en el tejido adiposo, reduce la sensibilidad periférica y hepética a la insulina e
incrementa la gluconeogénesis hepatica a través de la activacion de la fosfoenol piruvato

carboxikinasa.

Definicidn _operacional: concentracion sérica de RBP4 en ng/ml determinada mediante
ELISA.

Escala de mediciéon: cuantitativa, continua.
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Adiponectina de alto peso molecular

Definicidon conceptual: Hormona proteica producida exclusivamente por el tejido adiposo

con accién anti-aterogénica y anti-inflamatoria.

Definicién operacional: concentracion sérica de adiponectina de alto peso molecular en

mcg/ml determinada mediante ELISA.

Escala de medicién: cuantitativa, continua.

Leptina

Definicién conceptual: Hormona producida principalmente por el tejido adiposo que

interviene en la saciedad, gasto energético y oxidacion de acidos grasos.

Definicién operacional: concentracion sérica de leptina en mcg/L determinada mediante
ELISA

Escala de medicién: cuantitativa, continua

Peso bajo al nacimiento

Definicién operacional: peso <2500 gramos en un nifio de término (38-40 SDG)

Escala de medicién: nominal, dicotbmica

Peso adecuado al nacimiento

Definicién operacional: peso >3000 gramos y <4000 en un nifio de término (38-40 SDG)

Escala de medicién: nominal, dicotbmica
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CALCULO DEL TAMANO DE MUESTRA

En los estudios transversales el tamafio de muestra se calcula de tal forma que permita
estimar, con un determinado poder y nivel de confianza, la diferencia en nuestra variable
de resultado de acuerdo con la variable de exposicion. El tamafio de muestra para
determinar diferencias en la cantidad de grasa visceral entre niflos obesos con PBN y
nifios obesos con PAN, para hipo6tesis de una cola con un alfa de 0.05 y un poder del
80%, fue calculado en base al estudio de Ibafiez (42), con el programa STATAV.E 11.0,y
con la férmula para estimar diferencia de medias, obteniéndose un numero de 40

pacientes por grupo.
Error estandar= DS/Raiz cuadrada del tamafio poblacional.
n = 2(Za + ZB)*x S*

dZ
Za=1.645

ZB=0.842
S=5.65

d=10

ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 estadistica descriptiva (media y desviacion estandar para variables continuas
con distribucién normal), y estadistica no paramétrica (mediana y rango minimo y
maximo) para la distribucion no semejante a la normal. Se utilizé prueba de ANOVA y
prueba post hoc de Bonferroni para comparar las variables cualitativas como glucosa,
insulina, perfil de lipidos, cantidad de grasa abdominal y adipocitocinas de los 3 grupos;
para las variables cualitativas se usé Xi’. Se realizé un andlisis de regresion lineal maltiple
para valorar la asociacion y magnitud de la asociacion entre el peso al nacimiento, la
cantidad de grasa visceral y alteraciones metabdlicas en nifios obesos con PBN, PAN y
niflos eutroficos con PAN. La significancia estadistica se consider6 con una p < 0.05. El

programa estadistico empleado fue STATA V.0 11.0
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RESULTADOS

Caracteristicas de los sujetos.

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas clinicas de los grupos estudiados. Se
encontré que existe diferencia significativa en el peso al nacimiento entre el grupo de
niflos con obesidad y PBN y los nifios con obesidad y PAN, asi como con el grupo de
eutréficos con PAN. La distribucion del género, TAS y TAD fue similar en los tres grupos.
Los nifios con obesidad y PBN tuvieron mayor edad, asi como peso y talla. Aunque el z
score de IMC (IMCz), la cintura y el indice cintura:talla fueron similares entre los grupos
de nifios con obesidad, si se muestra diferencia significativa con el grupo de eutréficos
con PAN. La proporcion del estadio de Tanner Il en el grupo de nifios con obesidad y
PAN fue mayor. La presencia de acantosis en los grupos de nifios con obesidad fue de
81.9% para el grupo con PBN y de 83% para el de PAN, sin embargo ésta fue mas severa

en el grupo de nifios con obesidad y PBN.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas.

Obesos PBN Obesos PAN Eutroficos PAN p
n=33 n=41 n=18

PAN (grs.) 2310.45 + 157.54 3314.39 + 291.12 321556 + 225.97 <0.001 "
Sexo (H/M) 14 /19 23/13 11/9 0.352
Edad (afios) 1097 + 1.64 9.61 + 1.92 9.62 + 1.67 0.004 :bc
Peso (kg) 58.21 + 14.23 4950 + 14.45 32.05 + 7.36 <0.001 b
Talla (m) 1.47 + 0.13 139 + 0.12 1.35 + 0.10 0.003 oo
IMCz 1.92 + 0.38 1.99 + 0.36 0.21 + 0.76 <0.001
Cintura (cm) 85.53 + 9.03 80.93 + 10.37 63.36 + 6.11 <0.001 :Z
l.cintura:talla 0.58 + 0.06 0.58 + 0.05 0.46 + 0.03 <0.001
TAS (mmHg) 99.20 + 12.39 94.08 + 10.40 93.51 + 8.74 0.083
TAD (mmHg) 61.27 + 6.99 60.75 + 6.50 59.51 + 8.03 0.709
Tanner | (%) 30.30 58.50 70.00 0.019
Acantosis
Grado 1 (%) 15.20 29.30 <0.001
Grado 2 (%) 30.30 31.70
Grado 3 (%) 36.40 22.00

#Obesos con PBN vs obesos PAN
® Obesos PBN vs eutréficos PAN
“Obesos PAN vs eutréficos PAN
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En la tabla 2 se muestran los antecedentes y habitos de los grupos. El antecedente de
diabetes mellitus tipo 2, asi como las horas de suefio fueron méas frecuentes y en mayor
cantidad en el grupo de nifios con obesidad y PAN que en los nifios con obesidad y PBN y
eutroficos con PAN. En cuanto a porciones de carbohidratos por dia se encontr6 que el
grupo de nifios obesos con PBN ingiere mas porciones que los otros dos grupos (9.56 en
el grupo Ob PBN vs. 8.34 en el grupo Ob PAN y 7.06 del grupo Eu PAN). El resto de los

antecedentes fueron similares en los tres grupos.
Metabolicos

En el andlisis bivariado se reporta que la glucosa e insulina basal, HOMA-IR, glucosa e
insulina de 120 minutos fueron mayores en los nifios con obesidad y PBN que en los
nifios con obesidad y PAN y eutréficos con PAN (p= 0.054, < 0.001, < 0.001, 0.001,
<0.001 respectivamente). El analisis post hoc de Bonferroni reveld que existe diferencia
significativa en la resistencia a la insulina (insulina basal, HOMA-IR, insulina 120 min y
glucosa 120 min) entre los nifios con obesidad y PBN y los nifios con obesidad y PAN, asi
como entre los nifios con obesidad y PBN y los nifios eutréficos con PAN, sin mostrar
diferencia significativa entre los nifios con obesidad y PAN y los eutréficos con PAN (tabla
3).

En cuanto a C-HDL vy triglicéridos no se encontré una diferencia significativa entre los
nifios con obesidad, pero si la hubo entre los nifios con obesidad de ambos grupos vy el
grupo de eutréficos con PAN. El colesterol total y C-LDL mostraron un nivel similar en los

tres grupos.

El nivel de TGO practicamente fue el mismo en los tres grupos y de relevancia se tiene
que la concentracion de TGP mostré diferencia significativa entre los nifios con obesidad y
PBN y eutroficos con PAN (p= 0.029).
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Tabla 2. Antecedentes y habitos de los grupos

Obesos PBN Obesos PAN Eutréficos PAN
n=33 n=40 n=18 p
Edad de inicio de obesidad (afios) 456 + 3.14 450 + 2.28 0.924
Seno materno (meses) 4 (0-24)* 8 (0-24)* 6 (1-18)* 0.509
Ablactacion (meses) 520 + 1.27 5.20 + 1.27 544 + 1.40 0.640
AHF obesidad (%) 84.80 87.80 90.00 0.235
AHF DM2 (%) 78.80 82.50 55.00 0.025
AHF HTA (%) 81.80 66.60 90.00 0.124
AHF EVC (%) 21.20 15.30 25.00 0.541
Horas de suefio 9 (6-9)* 9 (7-11)* 9 (6-10)* 0.007 2°¢
Horas de actividad fisica 3 (2-10)* 3 (0-12)* 3 (0-9)* 0.752
Horas de tv al dia 2 (0-8)* 2 (1-5)* 2 (1-6)* 0.090
Bebidas azucaradas por semana (ml) 2564.06 + 2165.24  2303.66 + 1175.77 1752.78 + 1042.27 0.075
Comida chatarra por semana (paquetes) 200 + 1.46 217 + 1.26 272 + 1.99 0.364
Frutas por dia (porciones) 228 + 1.33 1.90 + 0.94 1.94 + 0.80 0.242
Verduras por dia (porciones) 1.09 + 0.93 1.15 + 0.57 1.22 + 0.88 0.375
Carbohidratos por dia (porciones) 9.56 + 4.19 8.34 + 0.94 7.06 + 1.47 0.005 "

Andlisis por ANOVA para variables cuantitativas y Xi* para variables cualitativas.

* valor minimo y maximo

4 Obesos con PBN vs obesos PAN
® Obesos PBN vs eutréficos PAN
°Obesos PAN vs eutréficos PAN
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Tabla 3. Comparacion de Metabdlicos entre grupos.

OB PBN OB PAN p (1) EU PAN p (ANOVA)

n=33 n=41 n=18
Glucosa basal (mg/dL) 93.33 + 12.75 86.85 + 8.82 0.086 8850 + 9.65 0.054°
Insulina basal (uUI/mL) 14.10 + 10.89 830 + 7.19 0.003 436 + 3.12 <0.001 ?°
HOMA 3.47 + 3.09 1.76 + 1.43 <0.001 0.99 + 0.77 <0.001 2"
Glucosa 120 min (mg/dL) 115.39 + 23.37 100.93 + 15.39 0.011 96.72 + 20.78 0.001 2P
Insulina 120 min (uUIl/mL) 117.19 + 95.96 5499 + 51.23 <0.001 25.23 + 20.94 <0.001 2°
Colesterol (mg/dL) 163.55 + 32.23 160.29 + 27.07 0.172 159.06 + 32.81 0.848
C-HDL (mg/dL) 40.61 + 8.76 39.85 + 9.65 0.386 52.67 + 19.49 0.001°°¢
C- LDL (mg/dL) 100.70 + 25.40 99.46 + 27.69 0.992 93.82 + 24.05 0.648
Trigliceridos (mg/dL) 129.55 + 66.53 128.80 + 88.63 0.495 66.89 + 24.50 0.006 "¢
TGO (U/L) 28.48 + 13.61 27.12 + 9.23 0.299 26.61 + 4.03 0.779
TGP (U/L) 53.09 + 33.34 46.29 + 18.75 0.047 3422 + 6.28 0.029°

#Obesos con PBN vs obesos PAN
® Obesos PBN vs eutréficos PAN
“ Obesos PAN vs eutréficos PAN

Adipocitocinas

La adiponectina total y leptina no mostraron tener diferencias entre los grupos de nifios
con obesidad, sin embargo si hubieron diferencias significativas entre ambos grupos de

niflos con obesidad y el grupo de eutréficos con PAN (p= < 0.001) (Grafico 1. a,c).

Es relevante mencionar que se encontrd diferencias en la adiponectina de alto peso
molecular entre los grupos de nifios con obesidad y PBN y PAN, asi como con el grupo de
eutroficos con PAN, no obstante entre los nifios con obesidad y PAN y el de eutréficos
con PAN no las hubo (Gréfico 1.b).

En cuanto a RBP-4 y PCR no existieron diferencias entre los tres grupos (Grafico 1. d, e).
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Grafico 1. a) Adiponectina total, b) Adiponectina de alto peso molecular, c) Leptina, d) RBP-4, e) PCR.
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La distribucion de la grasa abdominal mostré un patrén diferente al propuesto en nuestra
hipétesis. La grasa visceral no mostré diferencia entre los grupos de nifios con obesidad,
pero si entre los nifios con obesidad en general y eutroficos con PAN. La grasa
subcutanea y la grasa abdominal total si mostraron diferencias entre los nifios con
obesidad con PBN y aquellos con PAN (p=0.007, p=0.022 respectivamente), asi como
también se encontré diferencia entre ambos grupos de nifios con obesidad y los eutréficos
con PAN (p=< 0.001) (Grafico 2. a, b, c).
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Grafico 2. a) Grasa visceral, b) Grasa subcutanea, c) Grasa abdominal.

En la tabla 4 se muestra andlisis de regresion lineal multiple muestra que los nifios con
obesidad con PBN tuvieron mayor nivel de glucosa e insulina basal, resistencia a la
insulina medida por HOMA-IR, glucosa e insulina de 120 min. que los nifios con obesidad
y PAN vy los nifios eutréficos con PAN, ajustado por edad y sexo. (Tabla 4). Se indica
también que los nifios con obesidad y PBN tuvieron menos adiponectina total y mas
leptina que los nifios eutroficos con PAN, asi mismo reportan menos adiponectina de alto
peso molecular que los nifios con obesidad y PAN vy los eutréficos con PAN. En cuanto a
los hallazgos encontrados en cuanto a la distribucion de la grasa abdominal; los nifios con
obesidad y PBN tuvieron mas grasa subcutanea y mas grasa abdominal total que los
nifios con obesidad con PAN y que los eutréficos con PAN. La grasa visceral solo se
encontr6 en mayor cantidad en comparacion con los nifios eutréficos con PAN. En el
grupo de nifios con obesidad y PBN se report6 menor cantidad de C-HDL y niveles mas
altos de grupo de eutroéficos con PAN.

triglicéridos que el
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Tabla 4. Asociacion del PBN con factores de riesgo cardiometabdlico

Variable Ob PBN Ob PAN Eu PAN
Glucosa basal

(mg/dL)

B (IC 95%) Grupo de referencia -6.25 (-11.55; -0.94) -4.87 (-11.39; 1.65)
p 0.022 0.142
R? 0.034

Glucosa 120 min.
(mg/dL)

B (IC 95%)

p

R 2

Insulina Basal
(uUl/mL)

B (IC 95%)

P

R 2

Insulina 120 min
(uUl/mL)

B (IC 95%)

P

R 2

HOMA-IR

B (IC 95%)

P

R 2
Adiponectina (ug/mL)
B (IC 95%)

P

R 2
Adiponectina HMW
(Mg/mL)

B (IC 95%)

P

R 2

Leptina (ng/mL)
B (IC 95%)

P

R 2

Grupo de referencia

0.139

Grupo de referencia

0.193

Grupo de referencia

0.230

Grupo de referencia

0.199

Grupo de referencia

0.264

Grupo de referencia

0.114

Grupo de referencia

0.267

-13.13 (-22.76; - 3.50)
0.008

-4.10 (-8.06; -0.134)
0.043

-54.87 (-87.85; -21.89)
0.001

-1.27 (-2.29; -0.25)
0.015

0.79 (-2.28; 0.87)
0.376

2.38 (0.43; 4.34)
0.018

-4.04 (-9.46; 1.37)
0.141

-18.00 (-29.84; -6.16)
0.003

-8.01 (-12.89; -3.14)
0.002

-85.65 (-126.20; -45.09)
<0.001

-2.04 (-3.30; -0.78)
0.002

0.97 (2.52; 6.40)
<0.001

4.62 (2.21; 7.02)
<0.001

-16.51 (-23.17; -9.84)
<0.001
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Continlia tabla 4. Asociacién del PBN con factores de riesgo cardiometabdlico.

Variable

Ob PBN

Ob PAN

Eu PAN

RBP-4 (ug/mL)
B (IC 95%)

P

R 2

PCR (mg/dL)

B

P

R 2

Colesterol total
(mg/dL)

B (IC 95%)

P

R 2

C-HDL (mg/dL)
B (IC 95%)

P

R 2

C-LDL (mg/dL)
B (IC 95%)

P

R 2
Trigliceridos (mg/dL)
B (IC 95%)

P

R 2

TAS (mmHg)

B (IC 95%)

P

R 2

TAD (mmHg)
B (IC 95%)

P

R 2

Grasa visceral (cm?)
B (IC 95%)

P

R 2

Grasa subcutanea
(cm?)

B (IC 95%)

P

R 2

Grupo de referencia

0.049

Grupo de referencia

0.003

Grupo de referencia

0.020

Grupo de referencia

0.170

Grupo de referencia

0.019

Grupo de referencia

0.076

Grupo de referencia

0.242

Grupo de referencia

0.087

Grupo de referencia

0.221

Grupo de referencia

0.532

0.11 (-3.40; 3.63)
0.95

-0.04 (-0.16; 0.078)
0.487

-5.27 (-20.21; 9.66)
0.485

-2.37 (-8.13; 3.40)
0.417

-3.00 (-16.05; 10.03)
0.648

2.90 (-33.12; 38.92)
0.873

-2.50 (-7.26; 2.26)
0.3

1.04 (-2.24; 4.32)
0.53

-1.67 (-7.72; 4.39)
0.586

-28.10 (-55.70; -0.40)
0.047

2.30 (-2.07; 6.59)
0.303

-0.14 (-0.28; 0.013)
0.075

-6.41 (-24.77; 11.96)
0.49

10.00 (2.91; 17.09)
0.006

-9.00 (-25.00; 7.07)
0.27

-59.00 (-103.24; -14.65)
0.01

-3.90 (-9.76; 1.96)
0.19

-0.26 (-4.30; 3.77)
0.898

-17.60 (-25.04; -10.14)
<0.001

-141.40 (-175.38; -107.38)

<0.001
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Grasa abdominal

(cm?)

B (IC 95%) Grupo de referencia -25.84 (-55.13; 3.45) -161.50 (-197.49; -125.45)
P 0.083 <0.001
R? 0.552

Ajustado por edad y género.

DISCUSION

La obesidad es el resultado de cambios en la alimentacién y en la actividad fisica que han
perturbado el equilibrio de la ingesta calérica y el gasto energético (53). En el presente
estudio encontramos diferencias en algunos habitos de alimentacién y en horas de suefio
entre los nifios con obesidad y los nifios eutréficos, asi como mayores concentraciones de
insulina basal, insulina y glucosa a los 120 minutos, mayor indice de HOMA-RI, valores
menores de adiponectina HMW y mayor cantidad de grasa subcutanea y grasa abdominal
total comparados con los nifios con obesidad y PAN, asi como con los nifios eutréficos
con PAN.

Dentro de las caracteristicas clinicas de los grupos estudiados se reportd una proporcion
de Tanner Il mayor en el grupo de nifios con obesidad y PBN, esta diferencia se explica
debido a que este grupo tuvo mayor edad comparado con los otros dos grupos, sin
embargo, el puntaje z de IMC fue similar entre los grupos de obesos y para ambos grupos
fue mayor que en el grupo de no obesos. En este trabajo se buscaron conductas de
riesgo como malos habitos de alimentacion y en la actividad fisica que fueran factores de
riesgo para desarrollar obesidad; en nuestro estudio se encontr6 que los nifios con
obesidad y PAN tuvieron mas horas de suefio que los nifios con obesidad y PBN, asi
como los eutréficos con PAN y es interesante notar que entre estos dos ultimos grupos el
tiempo de suefio fue similar. También observamos que los nifios con obesidad y PBN
tuvieron mayor ingesta de carbohidratos que los nifios eutréficos con PAN, pero no mayor
gue los nifios con obesidad y PAN. Esto puede sugerir que el nifio con PBN tiene una
programacion adversa que ante un ambiente no adecuado tiene mas riesgo para

desarrollar obesidad y sus comorbilidades. Si bien existen varios estudios epidemioldgicos
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que han demostrado que el origen de la obesidad es producido por ambientes adversos,
existen algunos otros que no tienen resultados concluyentes, lo que si se sabe es que un
estilo de vida saludable es fundamental para reducir el riesgo de ECV (54). Por tanto, es
fundamental mejorar el ambiente de los nifios con PBN para evitar en lo posible el
desarrollo de obesidad y sus comorbilidades, ya que en ambientes similares desarrollan

mas alteraciones incluso que los nifios obesos con PAN.

En diversos estudios realizados en poblacion pediatrica (47, 55) se ha encontrado la
asociacion del PBN con alteraciones metabdlicas asociadas a RIl. En nuestro estudio
encontramos que los niflos con obesidad y PBN tuvieron elevaciones en las
concentraciones de insulina basal, glucosa e insulina a los 120 min y mayor HOMA-IR que
los nifios con obesidad y PAN, lo cual se traduce en una mayor Rl que pudiera ser
ocasionada por una programacién metabélica adversa que se caracteriza por un menor
aporte de nutrientes durante la etapa intrauterina a los drganos menos criticos para la
supervivencia, tales como el pancreas, musculo esquelético e higado, lo que produce
disminucién de la sensibilidad a la insulina y una reduccién de la masa pancreatica de
células B (39); asimismo, el aporte inadecuado de nutrientes lleva a una resistencia
periférica a la accion de la insulina, debido a una reduccién permanente en los
transportadores de glucosa en el muasculo esquelético (52). Estas alteraciones
predisponen a los individuos al desarrollo de alteraciones en el metabolismo de glucosa

en etapas posteriores de la vida.

Otros hallazgos relevantes observados en nuestro estudio, fueron las alteraciones en el
perfil de lipidos en los nifios con obesidad, como concentraciones bajas de C-HDL, y
elevacion en C-LDL vy triglicéridos, los cuales se asociaron con el z-score de IMC, pero no
con el antecedente de PBN. Estos resultados, contrastan con lo reportado en el estudio
de Rooij (46), en el cual se documentd que el PBN se asocia con la presencia de valores
bajos de C-HDL e hipertrigliceridemia en la edad adulta. Sin embargo, en otros estudios
realizados en poblacién pediatrica (16, 56), se observaron resultados similares a los
nuestros, lo cual podria ser explicado porque los individuos incluidos se encuentran en
etapas tempranas de la vida, y en etapas posteriores con una mayor exposicion a R,
podrian manifestarse las alteraciones en el metabolismo de lipidos que se observan en

otros estudios que incluyen adultos con antecedente de PBN.
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En nifilos con antecedente de PBN se ha reportado que las concentraciones de citocinas
producidas en el tejido adiposo son diferentes a las de nifios con PAN (50). En el presente
estudio encontramos que los nifios con obesidad tienen concentraciones menores de
adiponectina, adiponectina HMW y valores mayores de leptina que los nifios eutréficos
con PAN. Asimismo, es importante resaltar que las concentraciones de adiponectina
HMW fueron menores en nifios con PBN que en los nifios con PAN, independientemente
de la obesidad. Estos hallazgos son importantes, ya que existen diversos estudios
realizados en poblacién adulta (31, 34)
en los cuales se ha encontrado que a menores concentraciones de esta citocina que es
anti-inflamatoria, anti-aterosclerética y que incrementa la sensibilidad a la accion de la
insulina, se incrementa el riesgo de presentar alteraciones en el metabolismo de glucosa y
ECV. Por lo cual, nuestros resultados podrian sugerir que los nifios con PBN presentan
desde edad temprana alteraciones en la produccibn de adipocitocinas,
independientemente de su zIMC, lo cual podria ser el mecanismo potencial que explique
la asociacion entre la programacion fetal y el mayor riesgo de alteraciones metabdlicas y
cardiovasculares en etapas posteriores. Con respecto a las concentraciones de leptina,
estas fueron mayores en ambos grupos de nifios con obesidad respecto a los nifios
eutroficos, no observandose diferencias de acuerdo al antecedente de PBN. Nuestros
resultados son similares a otros obtenidos en poblacién pediatrica, en los cuales se ha
reportado que las concentraciones de leptina se asocian con el IMC, sin embargo difieren
de otros estudios en los cuales se ha encontrado que las concentraciones de leptina son
menores en los productos con PBN que en aquellos con PAN; sin embargo, cuando los
nifios con PBN presentan un crecimiento de recuperacion exagerado, existe una
tendencia a tener niveles mayores de leptina comparandolos con los de PAN (57). Una
de las explicaciones posibles de nuestros hallazgos respecto a las concentraciones
similares de leptina en nifios con obesidad y PBN vs los nifios con PAN, es la edad y el
estadio puberal en el cual se encontraban los individuos al momento de nuestro estudio.
Dado que la leptina es una hormona cuyas concentraciones varian dependiendo de la
edad, género y estadio puberal, seria importante realizar estudios de seguimiento en los
nifios, para evaluar si las concentraciones de dicha citocina se modifican con la edad y se

asocian con el antecedente de PBN.

La obesidad es un factor de riesgo para el desarrollo de alteraciones metabdlicas y ECV;
sin embargo es la obesidad abdominal la que se asocia con Rl y sus comorbilidades (47,

55). El PBN se ha relacionado con un incremento en la ganancia de masa grasa y esto es
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independiente del zIMC (58). Asimismo se ha demostrado que el tejido adiposo de
individuos con PBN es disfuncional y esto se relaciona con alteraciones en el metabolismo
de glucosa y lipidos, ocasionados por RI (35, 51).
En nuestro estudio encontramos que los nifios con obesidad y PBN tienen mayor cantidad
de tejido adiposo abdominal y mayor cantidad de grasa subcutdanea comparados con
niflos con obesidad o eutréficos con PAN, sin embargo no observamos diferencias en la
cantidad de grasa visceral entre los grupos de estudio. Algunos estudios realizados en
poblacion pediatrica espafiola han reportado que los nifios prepuberes con antecedente
de PBN pero sin obesidad, tienen mayor cantidad de tejido adiposo visceral que aquellos
ninos con PAN (42, 50, 59). Las diferencias respecto a lo encontrado en nuestro estudio,
podrian ser explicadas por el hecho de que aunque en poblacion pediatrica eutréfica
predomine la grasa visceral en nifios con antecedente de PBN vs PAN, los nifios con
obesidad y PBN podrian incrementar la grasa subcutanea en edades prepuberales y con
el paso del tiempo, la influencia de los esteroides sexuales e IGF-1 y la Rl fisiologica que
se presentan durante la pubertad, la capacidad de almacenamiento del tejido adiposo
subcutaneo puede excederse y entonces desviarse la acumulacion de la grasa al

compartimento visceral y a sitios ectépicos como el higado y el musculo esquelético (60).

Asimismo, es importante enfatizar que la distribucion de la grasa a nivel abdominal tiene
diferencias importantes de acuerdo al origen étnico (61), y dichas diferencias pueden ser
observadas desde la infancia y adolescencia (16-17). Se ha reportado que los
adolescentes afroamericanos tienen menor cantidad de grasa visceral y mayor cantidad
de grasa subcutanea, comparados con adolescentes caucasicos; sin embargo las
alteraciones metabdlicas que presentan los adolescentes afroamericanos son mayores y
se asocian a una mayor cantidad de tejido adiposo subcutaneo. En los nifios incluidos en
nuestro estudio, encontramos que los nifios con PBN tuvieron mayores cantidades de
grasa subcutanea comparados con aquellos de PAN y esto fue independiente de la
obesidad, lo cual podria estar asociado a la programacion in Utero del tejido adiposo, ya
que de acuerdo a la teoria de Barker del “fenotipo ahorrador”, la pobre nutricién in Gtero
ocasionaria cambios en la expresién de diversos genes, los cuales podrian ser factores
asociados a un crecimiento de recuperacion acelerado y un ambiente obesogénico, lo
cual ocasionaria alteraciones no solo en la distribucién del tejido adiposo abdominal, si no

en su funcionamiento.
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Con los resultados de nuestro estudio surgen nuevas preguntas como: ¢ existe un cambio
en la disribucién de la grasa abdominal durante o posterior al desarrollo de la pubertad en
niflos con obesidad y PBN?, asi como ¢los cambios en la distribucion de grasa abdominal
se asocian con cambios adversos en el perfil cardiometabdlico en nifios con antecedente
de PBN? Para lo cual se debe disefiar estudios de seguimiento a largo plazo, asi como

estudios de intervencion en esta poblacion.

FORTALEZAS

Dentro de las principales fortalezas de nuestro estudio se encuentran la medicion objetiva
de la grasa abdominal a través de estudio de resonancia magnética, el cual ademas de
permitir una medicion precisa no solo del tejido adiposo total, si no de sus compartimentos

visceral y subcutaneo, esté libre de radiacién.

LIMITACIONES

Dada su naturaleza transversal, en nuestro estudio no se pueden evaluar relaciones
causales, solamente podemos ver asociaciones entre el PBN y alteraciones metabdlicas,
asi como con distribucion de la grasa abdominal. Asimismo, hubiera sido importante el
evaluar no solamente la distribucion de tejido adiposo abdominal, si no la composicion
corporal, para evaluar la cantidad de masa magra que también se afecta por la

programacion fetal adversa e nifios con PBN.

En el presente estudio no se contemplé al grupo de eutréficos con PBN para evaluar todo

el espectro del PBN y asi poder evaluar sus consecuencias.

Por otro lado es importante mencionar que pudimos haber incurrido en sesgo de
seleccién, ya que el hospital infantii de México Federico Gomez es un hospital de
concentracion en donde la poblacion cautiva puede tener mas factores de riesgo o
padecer ya una enfermedad, asi mismo la dificultad de encontrar en esta institucion

poblaciéon sana como grupo de referencia.
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CONCLUSIONES

De acuerdo a los resultados reportados, las alteraciones metabodlicas como la RI, menor
concentracion de adiponectina HWM y el mayor acumulo de tejido adiposo abdominal,
tanto subcutaneo como total parecen deberse al PBN, mientras que las alteraciones en
las concentraciones de lipidos como menor C-HDL y mayores concentraciones de
triglicéridos, asi como el perfil adverso en las adipocitocinas en general parecen ser por la
obesidad per se.

Existen dos posibles confusores en este trabajo, la obesidad y los habitos y costumbres,
que no permiten de primera intencion valorar el efecto del PBN, sin embargo, cuando la
obesidad se presenta en el contexto de PBN, esta parece tener efectos mas deletéreos

sobre el perfil metabdlico desde etapas tempranas de la vida.

Habiendo identificado las consecuencias de la obesidad y del PBN, se deben de generar
estrategias de tratamiento para evitar los desenlaces desfavorables. Es imperativo
realizar un adecuado control prenatal para disminuir el nimero de nacimientos con PBN,
asi como identificar a las madres con riesgo de tener productos con PBN para que se
edugue a la familia sobre hébitos y conductas saludables, ofreciendo ambientes menos
obesogénicos y asi disminuir el desarrollo de alteraciones relacionadas a Rl y
comorbilidades asociadas, como alteraciones en el metabolismo de glucosa,

dislipidemias, HTA y ECV en etapas posteriores de la vida.
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ANEXO 1. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Carta de Consentimiento para Participar en un Estudio de Investigacién
HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ

ASOCIACION DE PESO BAJO AL NACIMIENTO CON LA GRASA VISCERAL Y
ALTERACIONES METABOLICAS EN NINOS CON OBESIDAD

El propésito de esta carta de consentimiento es darle la informacion necesaria para que usted y su hijo(a)

decidan la participacién en el estudio.

Investigador Principal: Dra. Patricia Guadalupe Medina Bravo

Propdésito del estudio: Se le ha pedido a su hijo (a) participar en una investigacibn que se esti
realizando en nifios con obesidad, para encontrar como la cantidad de grasa que se acumula en el
abdomen se relaciona con el peso al nacimiento de su hijo, ademas de estudiar si hay relacién entre el
peso al nacimiento y aumento de las grasas de la sangre (dislipidemia), aumento de la presién arterial
(hipertension arterial) y riesgo de infartos a edades jovenes. El estudio consiste en determinar la cantidad

de grasa acumulada en el abdomen de su hijo y los niveles de diversas sustancias en su organismo.

Procedimientos del estudio: Si usted acepta que su hijo participe en el estudio, debera acudir en
una ocasion para que se tomen muestras de sangre en ayuno. Una muestra de sangre sera
utilizada para medir las grasas en la sangre (colesterol, triglicéridos, lipoproteinas de alta densidad
que es considerado como colesterol protector o bueno y el colesterol de baja densidad,
considerado como el colesterol malo y adipocitocinas, que son moléculas que indican el riesgo de

que la grasa se adhiera a la pared de los vasos sanguineos (aterosclerosis).

Posteriormente, serd valorado por un médico, que le preguntard a usted y su hijo sobre sus
antecedentes familiares de importancia, su alimentacion y actividades relacionadas con el ejercicio. Uno
de los investigadores le realizard a su hijo un examen clinico y le tomard su peso, estatura, presion y
medicion de su cintura. En una cita posterior se le realizard un estudio de resonancia magnética, el cual
consistira en tomar una imagen del abdomen de u hijo por medio de un resonador, esto es en un aparato
gue cuenta con una camilla en la que se acostara, le pediran que respires profundo y aguante la
respiracion unos segundos y escuchara un sonido, en ese momento es cuando tomaran una imagen de
su abdomen, es como una foto del interior de su panzita, este procedmiento durara cerca de 15 minutos.

Usted podra permanecer con el durante el estudio.
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Riesgos del estudio. Los riesgos de este estudio surgen de la necesidad de obtener muestras de
sangre. Las punciones venosas pueden causar incomodidad local y posiblemente moretones. La
extraccion de muestras de sangre puede causar ligero mareo o vértigo que puede remediarse con bajar
la cabeza y alzar las piernas. La realizacién del estudio de resonancia magnética nuclear es una forma
de medir la cantidad de grasas acumulada en el abdomen, pero no implica radiacion.

Beneficios del estudio: Puede haber varios beneficios para su hijo(a) por su participacion con este
estudio. La identificacion de presion alta, alteraciones de los niveles de azlcar o de las grasas en la
sangre (dislipidemias) o de alguna otra alteracién servira para que su hijo reciba un manejo adecuado y
le permitird a los médicos valorar el inicio de tratamiento para controlar y evitar que sigan evolucionando
esas alteraciones.

Costos: La participacion en este estudio no tiene ningun costo para usted y su hijo(a).

Compensacion: Por participar en este estudio usted y su hijo(a) no recibiran ninguna compensacion
monetaria.

Confidencialidad: Los resultados de los estudios realizados a su hijo les seran proporcionados dos
semanas después de que sea extraida la muestra de sangre. Algunas determinaciones que seran
realizadas posteriormente y los resultados seran mantenidos en archivos confidenciales de los

investigadores principales.

La participacidon es voluntaria: La participacion de su hijo(a) en este estudio es voluntaria. Pueden
hacer cualquier pregunta relacionada con este estudio y tienen derecho a obtener respuestas
adecuadas. Su hijo(a) puede abandonar o terminar este estudio en cualquier momento. Si su hijo(a)
decide abandonar el estudio, ésto no sera obstaculo para ningln tratamiento que esté recibiendo o
tenga que recibir, y no afectara sus consultas médicas actuales o futuras en los servicios que ofrece el
Hospital Infantil de México Federico Gomez..

Preguntas: Usted puede ponerse en contacto con la Dra. Patricia Guadalupe Medina Bravo al
teléfono 5228-9917, extensién 2167 si tiene alguna pregunta relacionada con la participacién en esta

investigacion.

Asegurese de firmar esta carta hasta que haya usted entendido el estudio y resuelto sus dudas con el

investigador responsable del estudio.

Nombre del menor con letra de molde:
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Firma:

Madre (Padre)

Nombre y firma

Testigo:

Nombre y firma

Investigador:

Dra. Patricia Guadalupe Medina Bravo
Departamento de Endocrinologia

Hospital Infantil de México Federico Gémez

Dr.Marquez No 162. Colonia Doctores. Delegacién Cuauhtémoc. C.P. 03020

Teléfono 5228-9917 Extensién 2167

Fecha:

Fecha:

Fecha:

Fecha
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ANEXO 2. CARTA DE ASENTIMIENTO INFORMADO

Carta de Asentimiento para participar en un estudio de investigacion
HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ

ASOCIACION DE PESO BAJO AL NACIMIENTO CON LA GRASA VISCERAL Y
ALTERACIONES METABOLICAS EN NINOS CON OBESIDAD

En el Hospital Infantil de México Federico Gémez estamos realizando un estudio de investigacion en
nifios con obesidad. El realizar estudios de investigaciéon es una forma de aprender més sobre las
enfermedades. Te estamos invitando a participar en este estudio, en el cual investigaremos si existe

relacién entre el peso que tuviste cuando naciste y la cantidad de grasa que hay a nivel de tu abdémen.

Procedimientos del estudio: si decides participar en el estudio, debera asistir a la consulta externa de
endocrinologia para que se te tomen muestras de sangre en ayuno en la primera cita. Una muestra de
sangre serd utilizada para medir las grasas en la sangre (colesterol, triglicéridos, colesterol de
lipoproteinas de alta y baja densidad ). Posteriormente seras revisado por un médico, para que contestes
algunas preguntas acerca de tus antecedentes familiares de importancia, alimentacién y actividades
relacionadas con el ejercicio. Uno de los investigadores te realizara un examen fisico y te medira tu
peso, estatura, presion arterial y cintura. . En una cita posterior se le realizara un estudio de resonancia
magnética, el cual consistira en tomar una imagen de tu abdomen por medio de un resonador, esto es en
un aparato que cuenta con una camilla en la que te acostaras, te pedirdn que respires profundo y
aguantes la respiracion unos segundos y escuchards un sonido, en ese momento es cuando tomaran
una imagen de tu abdomen, es como una foto del interior de tu panzita, este procedmiento durara cerca

de 15 minutos.

Los riesgos de este estudio estan dados porque se necesita tomar muestras de sangre mediante la

realizacion de una puncion en la vena del antebrazo, lo cual puede ser doloroso o causarte moretones.

Este estudio nos proporcionar4d mas conocimientos acerca de la obesidad, los cuales podemos utilizar
para transmitirlos a otros médicos y ayudar a otros adolescentes que padezcan la misma enfermedad.
Ademas, si encontramos alguna alteracién en las grasas de tu sangre recibiras el tratamiento adecuado

para controlar y evitar que sigan evolucionando esas alteraciones.
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Cuando hayamos terminado el estudio escribiremos un reporte sobre los resultados y lo que hemos
aprendido. En este reporte no aparecera tu nombre y nadie sabra que participaste en el estudio. Puedes
preguntar todas las dudas que tengas en cualquier momento y eres libre de participar o no segin sea tu

deseo. Nosotros seguiremos dandote la atencién con mucho gusto.

Si decides participar en el estudio escribe tu nombre y firma

Estoy de acuerdo en participar Si No

Nombre con letra de molde:

Firma: Fecha:

Testigo 1

Nombre con letra de molde:

Firma: Fecha:

Testigo 2

Nombre con letra de molde:

Firma: Fecha:

Dra. Patricia Guadalupe Medina Bravo

Fecha

Investigador responsable

Departamento de Endocrinologia

Hospital Infantil de México Federico Gémez

Dr. Marquez # 62. Col. Doctores. Delegacion Cuauhtémoc. CP 06720. México DF.
Teléfono: (55) 52 28 99 17 Ext. 2167
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ANEXO 3. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO EN NINOS SANOS

Carta de Consentimiento para Participar en un Estudio de Investigacién
HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ

ASOCIACION DE PESO BAJO AL NACIMIENTO CON LA GRASA VISCERAL Y
ALTERACIONES METABOLICAS EN NINOS CON OBESIDAD

El propésito de esta carta de consentimiento es darle la informacién necesaria para que usted y su hijo(a)
decidan la participacién en el estudio.

Investigador Principal: Dra. Patricia Guadalupe Medina Bravo

En el Hospital Infantil de México Federico Gomez estamos realizando un estudio de investigacion en
nifios con obesidad. El realizar estudios de investigacién es una forma de aprender mas sobre las
enfermedades. Existe mucha informacion que hasta el momento se desconoce, es por eso que se le ha
pedido a su hijo (a) participar en este estudio, en el cual investigaremos si existe relacion entre su peso
al nacimiento y la cantidad de grasa abdominal. Sabemos que su hijo es una persona sana, pero su
participacion nos ayudara conocer algunos valores normales de algunas sustancias en su organismo y

la cantidad de grasa abdominal que puede considerarse normal en nifios de su edad.

Procedimientos del estudio: Si usted acepta que su hijo participe en el estudio, debera acudir en
una ocasion para que se tomen muestras de sangre en ayuno. Una muestra de sangre sera
utilizada para medir las grasas en la sangre (colesterol, triglicéridos, lipoproteinas de alta densidad
que es considerado como colesterol protector o bueno y el colesterol de baja densidad,
considerado como el colesterol malo y adipocitocinas, que son moléculas que indican el riesgo de

que la grasa se adhiera a la pared de los vasos sanguineos (aterosclerosis).

Posteriormente, serd valorado por un médico, que le preguntard a usted y su hijo sobre sus
antecedentes familiares de importancia, su alimentacion y actividades relacionadas con el ejercicio. Uno
de los investigadores le realizard a su hijo un examen clinico y le tomard su peso, estatura, presion y
medicion de su cintura. En una cita posterior se le realizara un estudio de resonancia magnética, el cual
consistira en tomar una imagen del abdomen de u hijo por medio de un resonador, esto es en un aparato
gue cuenta con una camilla en la que se acostara, le pedirdn que respires profundo y aguante la
respiracion unos segundos y escuchara un sonido, en ese momento es cuando tomaran una imagen de
su abdomen, es como una foto del interior de su panzita, este procedmiento durara cerca de 15 minutos.

Usted podra permanecer con el durante el estudio.
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Riesgos del estudio. Los riesgos de este estudio surgen de la necesidad de obtener muestras de
sangre. Las punciones venosas pueden causar incomodidad local y posiblemente moretones. La
extraccion de muestras de sangre puede causar ligero mareo o vértigo que puede remediarse con bajar
la cabeza y alzar las piernas. La realizacién del estudio de resonancia magnética nuclear es una forma

de medir la cantidad de grasas acumulada en el abdomen, pero no implica radiacion.

Beneficios del estudio: Puede haber varios beneficios para su hijo(a) por su participacién con este
estudio. La identificacién de presion alta, alteraciones de los niveles de azlcar o de las grasas en la
sangre (dislipidemias) o de alguna otra alteracién servira para que su hijo reciba un manejo adecuado y
le permitird a los médicos valorar el inicio de tratamiento para controlar y evitar que sigan evolucionando

esas alteraciones.

Costos: La participacion en este estudio no tiene ningun costo para usted y su hijo(a).

Compensacion: Por participar en este estudio usted y su hijo(a) no recibiran ninguna compensacion

monetaria.

Confidencialidad: Los resultados de los estudios realizados a su hijo les seran proporcionados dos
semanas después de que sea extraida la muestra de sangre. Algunas determinaciones que seran
realizadas posteriormente y los resultados serdn mantenidos en archivos confidenciales de los

investigadores principales.

La participacidon es voluntaria: La participacién de su hijo(a) en este estudio es voluntaria. Pueden
hacer cualquier pregunta relacionada con este estudio y tienen derecho a obtener respuestas
adecuadas. Su hijo(a) puede abandonar o terminar este estudio en cualquier momento. Si su hijo(a)
decide abandonar el estudio, ésto no sera obstaculo para ningln tratamiento que esté recibiendo o
tenga que recibir, y no afectard sus consultas médicas actuales o futuras en los servicios que ofrece el

Hospital Infantil de México Federico Gomez..
Preguntas: Usted puede ponerse en contacto con la Dra. Patricia Guadalupe Medina Bravo al
teléfono 5228-9917, extension 2167 si tiene alguna pregunta relacionada con la participacion en esta

investigacion.

Asegurese de firmar esta carta hasta que haya usted entendido el estudio y resuelto sus dudas con el

investigador responsable del estudio.

Nombre del menor con letra de molde:

59



Hosprrar INeaNTIL de MEXICO

Firma:

Madre (Padre)

Nombre y firma

Testigo:

Nombre y firma

Investigador:

Dra. Patricia Guadalupe Medina Bravo
Departamento de Endocrinologia

Hospital Infantil de México Federico Gémez

Dr.Marquez No 162. Colonia Doctores. Delegacion Cuauhtémoc. C.P. 03020

Teléfono 5228-9917 Extensién 2167

Fecha:

Fecha:

Fecha:

Fecha
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ANEXO 4. CARTA DE ASENTIMIENTO INFORMADO EN EL NINO SANO

Carta de Asentimiento para participar en un estudio de investigacion
HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ

ASOCIACION DE PESO BAJO AL NACIMIENTO CON LA GRASA VISCERAL Y
ALTERACIONES METABOLICAS EN NINOS CON OBESIDAD

En el Hospital Infantil de México Federico Gomez estamos realizando un estudio de investigacion en
niflos con obesidad. El realizar estudios de investigacion es una forma de aprender mas sobre las
enfermedades. Existe mucha informacion que hasta el momento se desconoce, es por eso que te
estamos invitando a participar en este estudio, en el cual investigaremos si existe relacion entre el peso
que tuviste cuando naciste y la cantidad de grasa que hay a nivel de tu abdémen. Sabemos que eres
una persona sana, pero tu participacién nos ayudard conocer algunos valores normales de algunas
sustancias en tu organismo y la cantidad de grasa abdominal que puede considerarse normal en nifios
de tu edad.

Procedimientos del estudio: si decides participar en el estudio, debera asistir a la consulta externa de
endocrinologia para que se te tomen muestras de sangre en ayuno en la primera cita. Una muestra de
sangre sera utilizada para medir las grasas en la sangre (colesterol bueno y malo y triglicéridos.
Posteriormente seras revisado por un meédico, para que contestes algunas preguntas acerca de tus
antecedentes familiares de importancia, alimentacion y actividades relacionadas con el ejercicio. Uno de
los investigadores te realizard un examen fisico y te medira tu peso, estatura, presién arterial y cintura. .
En una cita posterior se le realizara un estudio de resonancia magnética, el cual consistira en tomar una
imagen de tu abdomen por medio de un resonador, esto es en un aparato que cuenta con una camilla en
la que te acostaras, te pedirdn que respires profundo y aguantes la respiracion unos segundos y
escucharas un sonido, en ese momento es cuando tomaran una imagen de tu abdomen, es como una

foto del interior de tu panzita, este procedmiento duraré cerca de 15 minutos.

Los riesgos de este estudio estan dados porque se necesita tomar muestras de sangre mediante la

realizacion de una puncion en la vena del antebrazo, lo cual puede ser doloroso o causarte moretones.

Este estudio nos proporcionara mas conocimientos acerca de los valores normales de grasa abdominal

y de algunas sustancias que hay en tu sangre, los cuales podemos utilizar para transmitirlos a otros

médicos y ayudar a otros nifios que padezcan obesidad. Ademas, si encontramos alguna alteracién en
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las grasas de tu sangre recibirds el tratamiento adecuado para controlar y evitar que sigan

evolucionando esas alteraciones.

Cuando hayamos terminado el estudio escribiremos un reporte sobre los resultados y lo que hemos
aprendido. En este reporte no aparecera tu nombre y nadie sabra que participaste en el estudio. Puedes
preguntar todas las dudas que tengas en cualquier momento y eres libre de participar o no segin sea tu
deseo. Nosotros seguiremos dandote la atencién con mucho gusto.

Si decides participar en el estudio escribe tu nombre y firma

Estoy de acuerdo en participar Si No

Nombre con letra de molde:

Firma: Fecha:

Testigo 1

Nombre con letra de molde:

Firma: Fecha:

Testigo 2

Nombre con letra de molde:

Firma: Fecha:

Dra. Patricia Guadalupe Medina Bravo

Fecha

Investigador responsable

Departamento de Endocrinologia

Hospital Infantil de México Federico Gémez

Dr. Marquez # 62. Col. Doctores. Delegacion Cuauhtémoc. CP 06720. México DF.
Teléfono: (55) 52 28 99 17 Ext. 2167
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ASOCIACION DE PESO BAJO AL NACIMIENTO CON LA GRASA VISCERAL Y
ALTERACIONES METABOLICAS EN NINOS CON OBESIDAD

DATOS GENERALES

Nombre: Registro:

Direccion: Teléfono:
Fecha nacimiento: Edad actual: Peso al

nacimiento:

Edad de Inicio de Obesidad: Sexo:

ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES:
Obesidad (Si) (No) Quien:
Diabetes Mellitus tipo 2 ( Si ) ( No) Quien: HTA (Si) (No) Quien:

Infarto Agudo de Miocardio (<65 afios en la madre y < 55 afios en el padre) (Si) (No)

ANTECEDENTES ALIMENTACION:
Seno materno ( Si) ( No) Tiempo:
Formulas complementarias: Cuales y cuanto tiempo:

Edad de ablactacion: Con que fue ablactado:
Cantidad de leche que ingeria al afio de edad: . Tipo de leche:
Cantidad de jugo al afio de edad: . Peso al afio de edad:

ALIMENTACION ACTUAL:
Cuantas veces come al dia?
Recordatorio de 24 hrs:
Desayuno. Hora:

Colacién. Hora:

Comida. Hora:

Colacién. Hora:

Cena. Hora:

Raciones deVerduras/dia: . Raciones de fruta por dia:

Raciones de carbohidratos/dia:

HABITOS:
Horas de suefio: , de a . Tiempo de Siesta:
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Actividad fisica: Tiempo: . Dias a la semana:

Horas de televisién: .

Cuantos dias a la semana come fuera de casa:

Refrescos/dia: , Refrescos/semana: .

Bebidas endulzadas/dia: , Bebidas endulzadas/semana:
Chatarra/dia: , Chatarra/semana:

1.- Tiene el Nifio Obesidad IMC >P95 para edad y sexo ( Si) (No)

EXPLORACION FiSICA

Peso KG(P ) Talla cm (P ) IMC
TA mmHg (P )  Cintura cm (P ) Cadera
Cintura/ cadera . Cintura/Talla .

Acantosis (Si) Grado 1 Grado2__ Grado 3 (No)
Hirsutismo (Si) (No)

Tanner mamario Tanner pubico Tanner genital
Telarca afios Pubarca afios Menarca

Ritmo

Alteraciones Menstruales (Si) (No)

LABORATORIOS GENERALES Fecha de Toma de las Muestras

afnos

Resultado

Glucosa Basal

Insulina Basal

Glucosa 120 min

Insulina 120 min

Colesterol Total

HDL- colesterol

LDL- colesterol

Triglicéridos

HOMA

LABORATORIOS CITOCINAS  Fecha de toma de las Muestras
Fecha Entrega de las Muestras

Leptina

Adiponectina

ICAM-1

VCAM-1

E-Selectina

Kgm2 (P
cm (P

)
)
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ESTUDIOS DE RESONANCIA MAGNETICA
Interpreto Dr.

Fecha del

Estudio

Valor

Grasa Visceral

Grasa Subcutanea

Grasa Abdominal
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