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RESUMEN

Hipertrigliceridemia postprandial en adolescentes con obesidad y la asociacion del grosor
de la media con la intima carotidea, en un hospital de tercer nivel.

Introduccion: La obesidad y la incapacidad para metabolizar los lipidos en el estado postprandial
es una condicidn aterogénica que se ha asociado a cambios tempranos en el grosor de la media
con la intima carotidea en poblacion pediatrica obesa de Europa y Asia. No se han reportado datos
en poblacion hispana.

Objetivo: Determinar la asociacion entre la hipertrigliceridemia postprandial en adolescentes con
obesidad y el grosor de la media con la intima carotidea.

Material y métodos: Tipo de estudio: Transversal analitico. Adolescentes con obesidad en
seguimiento en la consulta externa de endocrinologia de 11 a 17 afios de edad, de uno u otro sexo,
con o sin tratamiento dietético, IMC = Pc 95 para edad y género, se excluyeron si tenian
antecedente de haber realizado ejercicio 24h antes del estudio, consumo de alcohol, alimentacién
rica en fibra, ingesta de fibratos y/o metformina, triglicéridos (TG) = 180mg/dl. Procedimientos:
Se realizé exploracidn fisica, antropometria, y previo ayuno de 12 h se tomé una muestra sérica
considerada como basal de triglicéridos, colesterol, HDL, LDL, glucosa y una muestra capilar de
triglicéridos por medio de tiras reactivas con un dispositivo para cuantificar lipidos, posterior a la
muestra se les otorgd una carga oral de grasa, consistente en una dieta con 70g de grasa, a las 3
y 6h de realizada la carga oral de grasa se realiz6 mediciéon de los TG con tiras reactivas. Se
realiz6 USG doppler carotideo y se midi6 el grosor de la media con la intima carotidea.

Analisis estadistico: Descriptivo: Medias y desviacién estandar para variables cuantitativas
frecuencias y porcentaje para variables cualitativas. Inferencial se realizé transformacion de
triglicéridos a logaritmo natural para normalizar la muestra y evaluar la significancia estadistica vy
los datos se expresaran en mg/dl. Se formaron 2 grupos en base TG en Pc 95, la diferencia entre
grupos se realiz6 por prueba de T y para cuantificar la magnitud de la respuesta postprandial de
triglicéridos se calcul6d el are bajo la curva (AUC). Para la asociacion de hipertrigliceridemia
postprandial y el grosor de la media carotidea se utilizé Regresion lineal.

Resultados: 72 pacientes cumplieron los criterios de inclusion, 4 fueron eliminados por no contar
con estudios completos, se incluyeron 68 adolescentes; 33 (48%) mujeres y 35 (52%) hombres,
media de edad para ambos 13.7 (+1.4) afios, media de IMC para ambos 31.2 (£ 2.0), % de grasa
corporal; mujeres 41.2 (+4.07), hombres 36.0 (+8.24), media de perimetro de cintura; mujeres
97.6cm (£8.97), hombres 103.0cm (+£12.8).

La media de los TG basales medidos con tira reactiva fue de 158 mg/dL (£34.2). Al evaluar la
respuesta de la hipertrigliceridemia postprandial (TGPP) el AUC mostro el pico maximo de TG a
las 3h, media de 279mg/dL (¥95.8). A 3TG 121mg/dl (+85.0) y A 6TG 51.0mg/dl (+90.0).

La media del grosor de la intima con la carotidea (GMIC) para la carétida comun fue 0.49 (£0.07).
En la regresion lineal no se demostr6 asociacion de TGGP y GMIC.

Conclusiones: La frecuencia de hipertrigliceridemia postprandial en adolescentes con obesidad fue
del 56% con pico maximo a la 3h.La hipertrigliceridemia postprandial esta relacionada con los
triglicéridos de ayuno y niveles bajos de colesterol HDL. No existe asociacion entre el estado de
hipertrigliceridemia postprandial y el grosor de la media con la intima carotidea, medida por
ultrasonido doppler en los adolescentes con obesidad. En este estudio sugerimos que dado la alta
frecuencia de hipertrigliceridemia postprandial posterior a una carga oral de grasa en adolescentes
obesos solo debe de realizarse en adolescentes con sobrepeso y riesgo cardiovascular o en
pacientes obesos con triglicéridos entre 100 y 150mg / dl



ANTECEDENTES:

En los ultimos 50 afios, la obesidad se ha transformado en una epidemia global y figura en la lista
de los principales problemas de salud publica, en 1998 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
la declaré pandemia. ' Desde 1970 se ha duplicado la tasa de obesidad (indice de masa corporal
=Pc 95 para sexo y edad) entre los nifios de 2 a 5 afios en los Estados Unidos y estudios recientes
de la CDC indican que este incremento de la prevalencia se aplica a todas las razas y grupos de
edad.” ® El incremento de la obesidad entre nifios y adolescentes de los Estados Unidos es mas
pronunciado en las minorias étnicas, especificamente entre los hispanos y los afroamericanos.*

En México en la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion 2012 (ENSANUT 2012) reporta que la
prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad en nifios de 5 a 11 afios utilizando los criterios
de la OMS, fue de 34.4%. La prevalencia nacional combinada de sobrepeso y obesidad en
adolescentes fue de alrededor de 35.8% para el sexo femenino y 34.1% en el sexo masculino. El
aumento entre 2006 y 2012 fue de 5% en seis afios para los sexos combinados, el aumento en el
sexo femenino fue de 7% vy en el sexo masculino de 3%.°

Las estadisticas actuales indican que México ocupa el primer lugar en el mundo de obesidad

infantil, con un ritmo de crecimiento de 1.1% al afo. "°

Obesidad y factores de riesgo cardiovascular en la poblaciéon pediatrica

Los principales factores de riesgo cardiovascular que favorecen la aterogénesis desde la edad
pediatrica son el sobrepeso y especialmente la obesidad. [y pesar de que las consecuencias de la
enfermedad cardiovascular aterosclerética se presenta raramente en la poblacion pediatrica, los
primeros cambios fisiopatoldgicos en la arterias comienzan poco después del nacimiento y este
proceso se acelera durante la adolescencia, los mismos factores de riesgo asociados con la
gravedad de la enfermedad y la progresion en los adultos estan presentes en los nifios vy
adolescentes, y el grado en el que estos factores estén presentes en la infancia es predictivo de la
prevalencia en el adulto.®  Los nifios con obesidad son mas propensos a presentar otros factores
de riesgo cardiovascular como son la resistencia a la insulina, valores elevados de cLDL, valores
bajos de cHDL e hipertension. La hipertrigliceridemia y los valores bajos de cHDL son factores de
riesgo independientes para la enfermedad cardiovascular, y constituyen las dislipidemias mas
frecuentes en los adolescentes mexicanos.® En la poblacién menor de 15 anos, se ha demostrado
un porcentaje critico de grasa corporal total (GCT), sobre el cual aumenta significativamente el
riesgo de trastornos metabdlicos y cardiovasculares asociados a la resistencia a la insulina (RI). 10

En la poblacion infantil con obesidad y con otros factores de riesgo, las repercusiones a nivel



cardiovascular son las siguientes: 1. Aparicion temprana de aterosclerosis. 2. Disfuncion
endotelial, con valores elevados de proteina C reactiva, IL-6 y selectina E, mayor grosor de la
intima carotidea y dilatacion en la arteria braquial menor en los niflos obesos. 3. Hipertrofia
ventricular izquierda. 4. Hipertension arterial sistémica.’

Se han realizado estudios para conocer la asociacion entre los factores de riesgo cardiovascular y
la obesidad en adolescentes; de 1973 a 1994 se realiz6 el estudio Cardiovascular de Bogalusa en
Louisiana, durante este periodo se dio seguimiento a 9,167 nifios y adolescentes de 5 a 17
afios, encontrando alteraciones asociadas a un IMC mayor al percentil 95, como son: aumento de
la presion arterial sistémica, cLDL alto, cHDL bajo, triglicéridos e insulina sérica elevados.'’

En la poblacion latina se realizé el estudio argentino de Factores de Riesgo Coronario en la
Adolescencia (FRICELA) de 1994 a 1997 en una poblacién de 2,599 adolescentes de 12 a 19
afos, y se reportd una relacién positiva entre la hipercolesterolemia, la hipertension arterial y la
vida sedentaria con un indice de masa corporal elevado( 2Pc 95)."

En un estudio transversal con 80 adolescentes obesos, divididos en dos grupos, denominados
obesos con menor grado de obesidad y mayor grado de obesidad, se les realizé: examen fisico y
evaluacién bioquimica y de composicion corporal, con la finalidad de comparar los dos grupos, se
desarrollaron scores de riesgo para enfermedad cardiovascular, de acuerdo con el nimero de
alteraciones encontradas en las siguientes variables: glucemia de ayuno, triglicéridos, cHDL vy
presion arterial (PA). Se verificaron asociaciones entre estos scores y el grado de obesidad, se
encontré que los dos grupos difirieron en valores de peso, circunferencia de la cintura, glucemia e
insulina de ayuno, HOMA-IR, ftriglicéridos, cHDL, PA y mediciones de composicién corporal
(p<0,05). Los adolescentes con mayor grado de obesidad presentaron mayores frecuencias de
alteraciones para glucemia, HOMA-IR, triglicéridos, HDL y presion arterial (p<0,05).). El score de
riesgo reveld que un 57.7% de los adolescentes con mayores grados de obesidad tenian dos o
mas alteraciones metabdlicas contra un 16,7% del otro grupo (p<0,001). El grado de la obesidad

influencio en la aparicion de alteraciones metabdlicas, incrementando el riesgo cardiovascular. 3
Hipertrigliceridemia Postprandial Como Factor De Riesgo cardiovascular Independiente

El papel de los ftriglicéridos (TG) en la patogénesis de la enfermedad cardiovascular involucra
distintos mecanismos, directos e indirectos tales como su efecto en el metabolismo de otras
lipoproteinas, sistemas enzimaticos, coagulacion y trombosis y la disfuncion endotelial como se
resume a continuacion: 1. Aumento de factores protrombéticos, especialmente el inhibidor 1 del
activador del plasminégeno (PAI-1), que favorecen las alteraciones en la coagulacion. 2.
Modificaciones en el metabolismo de las HDL y LDL para reducir las concentraciones de las
primeras e incrementar la proporcion de las particulas pequefias y densas de cLDL. 3. Incremento
en las moléculas de adhesién celular y disminucion de hiperemia reactiva. 4. Incremento en la

secrecion de VLDL y por consiguiente de la apolipoproteina B (ApoB). 5. Mayor tiempo de
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residencia de particulas aterogénicas al estar reducido su aclaramiento.' Los triglicéridos circulan
en la sangre como parte de diversos tipos de lipoproteinas; quilomicrones, formados en el 85-90%
por TG, lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), del 50-60%, lipoproteinas de densidad
intermedia que contienen entre el 20 y el 25% de TG, cLDL y cHDL, con alrededor del 10% cada

uno. 1

La Encuesta Nacional de Salud y Nutricion de los Estados Unidos (NHANES) ha monitorizado los
TG utilizandolos como biomarcadores de riesgo cardiovascular por mas de tres décadas. En
consecuencia se han observado incrementos en los niveles séricos de triglicéridos en ayunas
entre las encuestas realizadas en 1976-1980 y 1999 -2006 coincidiendo con ajustes realizados en
la clasificacion. La clasificacién actual en la poblaciéon adulta es la siguiente: < 150mg/dl normal,
151-199mg/dl limite alto, 200-499mg/dl alto y = 500mg/dl muy alto. En cuanto a la prevalencia por
raza en NHANES 2008 se encontré que los mexicanos tenian las tasas mas altas con 34.9%
seguidas de los blancos no hispanos con 33% y los afroamericanos con 15.6%. En la encuesta
NHANES de 1999-2008 los valores de triglicéridos en ayuno en los valores alto y muy alto se
observaron en 16.2% y 1.1% de los adultos y los mexicanos estuvieron representados en los dos

puntos de corte con 19.5% y 1.4% respectivamente. 8

Los valores de corte utilizados en la poblacién pediatrica estan basados en el estudio de
prevalencia Lipid Researcher Clinics, los cuales se clasifican segun edad y genero en percentiles
(Tabla 1). La informacion mas reciente del estudio NHANES de 1999-2008 identificaron valores
de triglicéridos 2150mg/dl en el 11.4% de los varones y 8.8% en las nifias entre los 12 y 19 afios de

edad, con la tasa mas elevada (16.4%) en el grupo de entre 18 y 19 afios de edad. 8

Tabla 1. Valores De Referencia De TG Basados En Género Y Edad

NINOS NINAS
*TG Percentil 59a 10-14 15-19a 5-9a 10-142 15-19a
75 Aceptable 58 74 88 74 85 85
90 Limite 70 94 125 103 104 112
95 Alto 85 111 143 120 120 126

*Valores en mg/dL
American Heart Association Triglycerides and Cardiovascular Disease: A Scientific Statement from the American Heart

Association. Circulation 2011.

En México se realizé un estudio para determinar los niveles séricos de colesterol, lipoproteinas y
triglicéridos en un grupo de adolescentes, se estudié un total de 413 adolescentes, 189 (46%) del

sexo masculino y 224 (54%) del femenino; la media de edad fue de 13 afios (11-16). Se analizaron



413 muestras que tuvieron los siguientes niveles promedio (mg/dL): para el colesterol sérico 158,
TG 90, LDL 88.5, VLDL 18 y HDL 50. La media triglicérido segun género fue la siguiente; varones
89 + 49 y mujeres 92 + 73. EI 83% de los adolescentes participantes del estudio se encontraban

con valores de TG entre las percentiles 90 y 95."

La obesidad representa la principal causa de hipertrigliceridemia en la edad pediatrica,
aproximadamente 1 de cada 5 nifios con un IMC = pc 95, una tasa que es 7 veces mayor que para
los nifios sin obesidad. Estudios realizados en poblacion pediatrica como el estudio Youngs Finns y
el estudio Pima Indian, indican que la resistencia a la insulina precede el desarrollo de factores de
riesgo cardiovascular, incluyendo la obesidad, hipertension e hipertrigliceridemia, esta resistencia
en estudios recientes se ha asociado con la falta de respuesta al los cambios realizados en el estilo
de vida de los adolescentes obesos. En el estudio NHANES Il se encontré una prevalencia de
glucosa alterada en ayunas del 7% entre adolescentes de los estados unidos, sin embargo los
mexicanos y los que tenian obesidad tenian las tasas mas altas, 13% y 17.8% respectivamente.
La glucosa alterada en ayunas esta asociada con incremento de la hipertrigliceridemia, en un corte
del NHANES de 1999-2000 se encontré que la media de los triglicéridos de los adolescentes que
tenian alterada la glucosa en ayunas era 28% mas elevada que en los que tenian glucosa en

ayunas normal. 8

A pesar de que la medicion de triglicéridos en ayuno ha sido el método tradicional para su
medicion, existe la evidencia que apoya que esta mediciéon no se debe realizar en ayunas, ya que
el estado de ayuno solo representa una pequefia proporcion de tiempo del dia y por lo tanto

subestima los niveles que se alcanzan en el estado postprandial. 1

Desde el punto de vista fisiopatoldgicos el estado postprandial en el contexto de una dieta rica en
grasa (70-100grs) puede afectar los parametros de saturaciéon e impedir la eliminacién hepatica de
los remanentes de los quilomicrones circulantes permitiendo asi su absorcién e incorporacion por
los macréfagos. La relacion entre los niveles de triglicéridos en ayuno y los postprandiales y los
factores que influyen en la respuesta ante una dieta rica en grasa en personas sanas sin
alteraciones de los lipidos se revisaron en 39 estudios, a pesar de que las caracteristicas de la
dieta, el contenido de grasa y la composicion de la dieta rica grasa que se otorgd en los diferentes
estudios, se realiz6 una asociacién entre el contenido de grasa de la dieta y la respuesta de los
triglicéridos postprandiales, por ejemplo una dieta que contenida poca grasa (15grs) se asocio con
una minima elevacion (20%)de los TG postprandiales, mientras que una dieta rica en grasa (50grs)
elevo los niveles al menos un 50%. Por lo tanto considerando que los valores promedios en el
adulto son de 106mg/dl en las mujeres y 122mg/dl en los varones, y si la dieta no es rica en grasa
(<15grs) se esperaria que se pudiera eliminar el requisito de que la medicion de TG fuera en ayuno

en los adultos sanos.?



Existe evidencia de la relacion entre la hipertrigliceridemia postprandial y la enfermedad coronaria,
estd comprobado que los triglicéridos postprandiales son mejor predictor de enfermedad

coronaria que los TG en ayunas. '°

En los paises occidentales se consumen al menos tres
comidas diarias con un 20%-70% de grasa en cada comida, el valor maximo de TG se presenta
entre las 3 y 4h tras la ingesta y los niveles no retornan al estado basal hasta las 8-12 horas. La
situacién postprandial constituye el estado metabdlico habitual en el que se encuentra el ser
humano a lo largo del dia, al producirse una superposicion de los productos absorbidos en las
distintas comidas diarias. En algunas personas se produce un incremento de los triglicéridos
totales y de las lipoproteinas ricas en ftriglicéridos de origen intestinal y hepatico tras una
sobrecarga grasa, lo cual es definido como hiperlipemia posprandial.19 A finales del afio 2007 se
publicaron simultdneamente dos importantes estudios epidemioldgicos, que compararon de la
relaciéon entre los TG en ayuno y postprandiales y el riesgo cardiovascular. En el primero, Bansal y
col. comparan la asociacién entre los valores de TG en ayunas y no en ayunas, con el riesgo
cardiovascular en 25,509 mujeres inicialmente sanas que participaron en el estudio de la salud de
la mujer americana, fueron seguidas por 11 afos, y se encontr6 que la hipertrigliceridemia
postprandial era un factor de riesgo independiente asociado con futuros eventos cardiovasculares.
2 El segundo estudio realizado en Noruega, dirigido por el profesor Nordestgaard investigé de
forma prospectiva la relacion entre los TG medidos no en ayunas y los eventos cardiovasculares
participaron 13, 981 mujeres y hombres, fueron seguidas por 26 afios, la incidencia acumulada de
eventos cardiovasculares aumenté en forma proporcional y significativa en relacion con la

elevacion de TG postprandiales.?’

En base a la evidencia de la asociacién entre los triglicéridos no en ayunas (triglicéridos realizados
al azar durante el dia) y el incremento del riesgo cardiovascular, el panel de expertos: Assessment
and Clinical Relevance of Non-Fasting and Postprandial Triglycerides, adopté puntos de corte y
categorias para los Tg no en ayunas, describiendo como deseables TG <180mg/dl y no deseables
=>180mg/dl. Basados en estos puntos de corte para la categoria de Tg no en ayunas en una
poblacién caucasica en general se encontré que el 38% de los hombres y 20% de las mujeres se

encontraban con niveles 2180mg/dl."’
Test de Sobrecarga oral de grasa

La forma mas simple y directa para medir la lipemia postprandial es cuantificar la concentracion
plasmatica de triglicéridos después de una sobrecarga grasa o una comida rica en grasa. Esta
sobrecarga o test de tolerancia puede ser liquido o sdlido y puede ser disefiado con
concentraciones de grasa normales (30 g) o suprafisioldgicas (60-120 g). Generalmente, la mejor

aproximacion es administrar 1g de grasa por kilogramo de peso corporal (aproximadamente 0,8 g
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de grasa por m2 de superficie corporal. ® Sin embargo, un gran reto de la comunidad cientifica es
estandarizar este test, actualmente los test de sobrecarga grasa utilizados tienen una enorme

heterogeneidad. "°

En un meta analisis de 113 estudios sobre la hipertrigliceridemia postprandial
en sujetos sanos, se encontré6 que la cantidad de grasa en el test de sobrecarga oral de grasa
debia consistir entre 70 y 80g y que esta era la cantidad promedio que permitiria alcanzar los

valores promedio mas elevados de triglicéridos a las 3-4hrs. '’

La cantidad de muestras necesarias para recoger la curva completa de subida y bajada de los
triglicéridos debe iniciar desde el estado basal, y cada dos horas hasta 6 horas tras la sobrecarga
grasa.” En los individuos normolipémicos los triglicéridos incrementan a partir de las 2h y alcanzan
su pico a las 4h con el retorno de los valores normales a las 6h, en los individuos con dislipidemia
el pico de los triglicéridos ocurre entre las 3- 6 h y regresan a su valor normal aproximadamente a

las 8h. "’

Para analizar los datos de triglicéridos postprandiales puede calcularse midiendo el area bajo la
curva de respuesta de triglicéridos plasmaticos; otra aproximacion es determinar la concentracion
triglicéridos plasmaticos y su pico postprandial, o calcular el incremento maximo postprandial de los
triglicéridos plasmaticos como la diferencia entre el pico de respuesta y la concentracion basal."

Existen variables que modifican los resultados del test, como la actividad fisica dentro de las 24
horas que preceden a la ingesta de grasa mejora la tasa de aclaramiento de remanentes de
quilomicrones, el consumo de alcohol, las dietas ricas en fibra, dietas con mayor proporciéon de

carbohidratos, farmacos como la metformina y los fibratos."’

Los estudios de la hipertrigliceridemia postprandial en nifios y adolescentes son escasos, Couchy
cols, evaluaron la respuesta postprandial de TG a un test de sobrecarga de 52.5grs de grasa en
nifios y adolescentes, encontraron que el perfil con HDL bajos y niveles altos de triglicéridos en
ayuno se asociaba con una respuesta alterada en los triglicéridos postprandiales, los valores mas

altos de TG después de la ingestion fueron 200mg/d! a las 3hrs. %

En Japdn, se realizo un estudio publicado en el 2010, para conocer el metabolismo postprandial
de los triglicéridos en jovenes < 23 afios, 10 con obesidad sin patologia agregada y 11 controles
sanos y delgados, los obesos tenian un IMC promedio de 27 y los delgados IMC 22, todos los
sujetos eran no fumadores, no ingerian medicamentos que pudieran alterar el metabolismo de los
lipidos. Se utilizé un test de sobrecarga de grasa y HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment of
Insulin Resistance) se les administré la carga de grasa a razén de 1g/kg de peso, las muestras se
realizaron en la hrs 1, 2,4 y 6 tras la ingestidn, se encontré que los TG a las 4hrs de la sobrecarga

era significativamente mas elevados en los jovenes obesos (p>0.05) los jévenes con obesidad



presentaron TG mas elevados en todas las mediciones postprandiales en comparacion con los
delgados y tenian retraso del metabolismo de los TG comparados con los delgados, estos
resultados sugieren la posibilidad de que la resistencia temprana a la insulina en los jovenes

obesos ocasione la respuesta alterada a la sobrecarga de grasa.23

Basados en los estudios que han evaluado la hipertrigliceridemia postprandial, en un meta analisis
de Mihas y cols, se encontré que la respuesta de los triglicéridos tras la sobrecarga oral de grasa
no era homogénea en individuos con valores de triglicéridos entre 89-180mg/dl y que los sujetos
con estos valores se beneficiarian al ser sometidos a un test de sobrecarga oral de grasa para
valorar el comportamiento de los triglicéridos postprandiales. Los pacientes con triglicéridos en
ayuno de <89mg/dl, comiunmente no presentan una respuesta exagerada tras la sobrecarga oral
de grasa, aunque estos tengan una dislipidemia o sean obesos. Por lo que se sugiere que en estos
pacientes no se realice la prueba. En los pacientes con triglicéridos en ayunas >180mg/dl en la
mayoria de las ocasiones tendran una respuesta incrementada y retraso en el aclaramiento de los
triglicéridos tras la sobrecarga de grasa, por lo que no se beneficiarian del diagnostico realizado a
través de esta prueba. Por lo que el panel de expertos: Assessment and Clinical Relevance of Non-
Fasting and Postprandial Triglycerides, sugiere que no se realice la sobrecarga de grasa en estos
pacientes y que se les clasifique como sujetos con alto riesgo cardiovascular. Las concentraciones
de ftriglicéridos <220mg/dl en cualquier momento tras la sobrecarga oral de grasa serian
considerados como una respuesta postprandial deseada y las concentraciones >220 serian
consideradas como indeseables.

No hay suficiente informacion sobre la evaluacién de lipemia postprandial en nifios, por lo que el
panel de expertos no hace ninguna recomendacién en esta poblacion, sin embargo aclara que en

estudios recientes este es un tema de importancia especialmente en nifios obesos. v
Hipertrigliceridemia Postprandial y alteracion de la funcién endotelial.

La liberacion de acidos grasos durante la hidrdlisis de TG mediada por la lipoproteina lipasa
ocasiona dafio en la célula endotelial e inicia eventos de trombosis. La hipertrigliceridemia
postprandial conduce a disfuncidon endotelial asociada a una produccion incrementada de anién
superoxido vascular y el consiguiente descenso de 6xido nitrico (NO). Las lipoproteinas
postprandiales, particularmente quilomicrones (QM) y VLDL, inducen la generacion de radicales de
oxigeno en la superficie endotelial que reaccionan con el NO, reduciendo su disponibilidad, estas
lipoproteinas postprandiales pueden penetrar y atravesar la barrera endotelial causando
citotoxicidad y dafio celular.” Los &cidos grasos poliinsaturados son la principal fuente de lipidos
oxidados en pacientes con aterosclerosis, en el estado postprandial.24 La dislipidemia aterogénica

es debida fundamentalmente a la resistencia a la insulina."” (Fig. 1
g



Figura No.1 Esquema de los mecanismos que llevan a la dislipidemia

Aterogénica en la presencia de resistencia a la insulina.

-
=
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Heart Association Triglycerides and Cardiovascular Disease: A Scientific Statement from the American Heart Association.
Circulation 2011

La lipdlisis de los TG en los adipocitos es suprimida por la insulina, pero en los estados de
resistencia al insulina este fendmeno no ocurre vy el resultado es la generacion aumentada de
acidos grasos libres en la circulacién portal, la consecuencia inmediata es una hipertrigliceridemia
sistémica y la produccion de VLDL ricas en TG, la lipolisis de este exceso de triglicéridos produce
LDL pequefias y densas. Paralelamente los altos contenidos de triglicéridos de las VLDL generan
un intercambio exagerado de TG por colesterol de las VLDL hacia las HDL debido a la accion de la
enzima transferidora de ésteres de colesterol, el resultado son particulas de HDL anormalmente
cargadas de triglicéridos, pequefias y densas que son menos eficientes en el trasporte reverso de
colesterol.

Para evaluar el dafio endotelial ocasionado por la hipertrigliceridemia postprandial, en los ultimos
afios se han desarrollado diversas técnicas no invasivas, para detectar la lesién vascular en fase
preclinica.26 La ateromatosis carotidea puede determinarse por ultrasonografia Doppler en modo B
de las arterias carotidas extra craneanas, mediante la determinacion del grosor intima-media
carotideo Su correlacion anatdomica y su asociacion con los factores de riesgo y diferentes

manifestaciones de aterosclerosis avanzada se han demostrado claramente. 2
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JUSTIFICACION

Las estadisticas actuales indican que México ocupa el primer lugar mundial en obesidad
infantil; la obesidad representa la primera causa de hipertrigliceridemia en la etapa
pediatrica.

Teniendo en cuenta que los pacientes derivados a nuestro servicio son adolescentes que
ademas de obesidad tienen otros factores de riesgo cardiovascular (hipertension,
colesterol LDL elevado, colesterol HDL bajo y resistencia a la insulina) y que tanto la
obesidad como los factores de riesgo cardiovascular tienden a mantenerse en el tiempo,
aumentando la morbimortalidad cardiovascular del adulto seria de interés conocer esta
asociacion en nuestros pacientes, ya que de encontrarse se requeriria de realizar una

intervencion temprana para mejorar su calidad de vida.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La hipertrigliceridemia postprandial sostenida ocasiona lesion endotelial a través de
diversos mecanismos incrementando el riesgo cardiovascular. En nuestra poblacion se
desconoce la asociacion que existe entre el estado postprandial de los triglicéridos vy los
cambios en el grosor de la media con la intima carotidea. Por ello el presente trabajo

intenta contestar la siguiente pregunta de investigacion

PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢Cual es la asociacion entre la hipertrigliceridemia postprandial en adolescentes
con obesidad y del grosor de la media con la intima carotidea, en un hospital de

tercer nivel?
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OBJETIVO GENERAL.:

* Determinar la asociacion entre la hipertrigliceridemia postprandial en
adolescentes con obesidad y el grosor de la media con la intima carotidea, en

un hospital de tercer nivel.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

* Describir la frecuencia de hipertrigliceridemia postprandial en adolescentes con
obesidad.

* Describir si existe asociacién entre el estado de hipertrigliceridemia
postprandial y el grosor de la media con la intima carotidea, medida por
ultrasonido doppler en los adolescentes con obesidad.

13



HIPOTESIS:

o La frecuencia de hipertrigliceridemia postprandial en adolescentes con
obesidad sera de al menos del 18%.

o Los adolescentes con obesidad, presentaran asociacion positiva entre la

hipertrigliceridemia postprandial y el grosor de la media con la intima
carotidea.
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MATERIAL Y METODOS

UNIVERSO: Todos los pacientes que acudan a la consulta externa de Endocrinologia en
el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional siglo XXI.

POBLACION DE ESTUDIO: Todos los pacientes adolescentes con obesidad que se
encuentren en seguimiento en la consulta externa de endocrinologia en el Hospital de

Pediatria del Centro Médico Nacional siglo XXI.

LUGAR DONDE SE REALIZO EL ESTUDIO: UMAE Hospital De Pediatria Centro
Médico Nacional Siglo XXI, en el servicio de Endocrinologia.

TIPO DE ESTUDIO: Transversal analitico

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:

* Adolescentes de 11 a 17 afios de edad.
* De uno u otro sexo.

* Pacientes con o sin tratamiento dietético.
* IMC = Percentil 95 para edad y sexo.

Criterios de exclusion:

* Antecedente de haber realizado ejercicio 24horas antes del estudio.
* Antecedente de consumo de alcohol, fibratos, metformina,

* Antecedente de alimentacion rica en fibra.

* Antecedente de niveles de triglicéridos = 180mg/dlI.

Criterios de eliminacion

* Pacientes que hayan aceptado participar en el estudio pero que no cuenten con
las pruebas completas requeridas.
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CALCULO DE TAMANO DE LA MUESTRA: Se utilizé calculo de tamafio de muestra
para una proporcion, de acuerdo al numero de pacientes atendidos en el servicio con
diagnostico de obesidad (80 pacientes). Se calculé6 un tamafio de muestra con una
proporcién esperada de hipertrigliceridemia postprandial y alteracién en la intima media
de la carétida del 21% 2" con un nivel de confianza de 95%.y precision del 3%

N*Zip*gq
n:
d**(N-1)+Z2*p*q

Z-% = (seguridad es del 95%)

e p = proporcion esperada (en este caso 21% = 0.21)
e q=1-p(enestecaso 1-.21=0.79)

* d = precisién (en este caso deseamos un 3%).

n= 80*1.96°%0,21*.79
.03%#(80-1)+ 1.96%*0.21*0.79 =72

TAMANO DE LA MUESTRA: 72 pacientes

TIPO DE MUESTREO: No probabilistico consecutivo a conveniencia de los pacientes que
se presenten en la consulta de Endocrinologia Pediatrica que cumplan con los criterios de
inclusion posterior a la aprobacion del protocolo.

DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL MEDICION CATEGORIA
Cantidad de anos cumplidos a la fecha de realizacion AROS Cgi?]tt'ifli';a
EDAD del estudio.
Condicién organica al nacimiento de participante del Femen!no Cualltgtlva
. Masculino Nominal
SEXO estudio
sTADIODE | Fet de desaroloson oo o | g | Custans
TANNER P : Ordinal
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Cantidad en kilos del participante a la fecha de

kg

Cuantitativa

PESO realizacion del estudio. Continua
Se medira por medio del indice de masa corporal, Sobrepeso
ESTADO utilizando talla y peso registrados al momento del Obesiglad Cualitativa
NUTRICIONAL estudio '
Cantidad en centimetros de altura del paciente al cm Cuantitativa
TALLA colocarse en el estadimetro Continua
Prueba que se realiza aportando una dieta de 70grs
de grasa consistente en: 250ml de leche de vaca
(10grs de grasa), 15grs de nuez (11grs de
TEST DE grasa), un sandwich realizado con 2 rebanadas
SOBRECARGA de pan de caja (2.5grs de grasa), 25grs de g Cuantitativa
ORAL DE GRASA mayonesa comercial (21.5grs de grasa), 20grs
de jamén cocido (5grs de grasa), 30grs de queso
manchego(10grs de grasa), 40grs de aguacate
(10grs de grasa)
HIPERTRIGLICERI- Triglicéridos obtenidos después de una carga de
DEMIA grasa de 70g, se interpretara por medio de la mg/dL Cuantitativa
POSTPRANDIAL medicion del area bajo la curva
GROSOR DE LA Se medira por medio de USG doppler cuantificando Cuantitati
MEDIA CON LA el grosor de la pared de la intima de la media de mm uaniitativa
INTIMA CAROTIDEA. la arteria carotida
] Se medira en dos ocasiones y se usara el promedio mmHg Cuantitativa
PRESION ARTERIAL con un esfigmomandmetro aneroide mediante la
técnica de Korotkoff
: Se medira con una cinta métrica en la zona cm
PERIMETRO abdominal a un nivel intermedio entre el ultimo arco Cuantitativa
CINTURA costa y la cresta iliaca.
PERIMETRO DE Se cologo la cinta ’metrlca nivel del maximo .relleve -
de los musculos gluteos, parado con los pies juntos y cm Cuantitativa
CADERA . ;
la masa glutea completamente relajada.
coLEsTERoL | VAGrséTeodue sechienia medane 010 | gl | e
TOTAL 9 P yuno.
Valor sérico de triglicéridos, se obtendra mediante la
TRIGLICERIDOS toma .de muestra sérica con el paciente en ayuno, mgldL -
posteriormente se realizara toma de muestra capilar Cuantitativa
de triglicéridos a las 3hr y 6hrs de la carga de grasa.
Valor sérico de HDL se obtendra mediante la toma de
HDL . I
sangre con el paciente en ayuno. mg/dL Cuantitativa
Valor sérico de LDL se obtendra mediante la toma de
LDL ; mg/dL o
sangre con el paciente en ayuno. Cuantitativa
Valor de glucosa registrado en la toma de muestra o
GLUCOSA sérica basal con el paciente en ayuno. mg/dL Cuantitativa
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Técnicas bioquimicas:

GLUCOSA SERICA: Se realiz6 mediante un test colorimétrico enzimatico a través de
un kit comercial GOD-PAP de marca Roche/Hitachi 912.

COLESTEROL SERICO: Se realizé mediante un test colorimétrico enzimatico a
través de un kit comercial CHOD-PAP de marca Roche/Hitachi 912.

HDL SERICO: Se realizé mediante un test colorimétrico enzimatico a través de un kit
comercial HDL-C plus 3rd generation de marca Roche/Hitachi 912/917.

LDL SERICOS: Se realiz6 mediante un test colorimétrico enzimatico a través de un
kit comercial LDL- C plus de marca Roche/Hitachi 912

TRIGLICERIDOS SERICOS: Se realizé mediante un test colorimétrico enzimatico a
través de un kit comercial Triglicéridos GPO-PAP de marca Roche/Hitachi 912.
Dispositivo con tiras reactivas para la medicion de triglicéridos (ACCUTREND
PLUS c): Dispositivo que analiza mediante sangre capilar triglicéridos, con intervalos
de medicion de 70-600mg/dl. Requiere 10-40u de sangre capilar, para el correcto
funcionamiento necesita condiciones ambientales entre 18° y 30°C.

Principio del test: La tira reactiva se inserta en el instrumento. Mientras esta
insertada, el area de aplicacién de la tira reactiva esta retroiluminada por un LED
(diodo emisor de luz). Antes de que se realice la medicién en si, se determina el
comportamiento de reflexién de la tira reactiva por medio de la luz reflejada (desde el
area de aplicacién). A continuacién, se aplica la muestra de sangre al area de
aplicacion y se cierra la tapa de la camara de medicion. El componente que se desea
determinar en la muestra aplicada experimenta una reacciéon enzimatica y se forma
un colorante. La cantidad de colorante formado aumenta con la concentracién de la
sustancia que se desea determinar. Después de 3 minutos, se mide la intensidad del
color retroiluminando de nuevo el area de aplicacion con el LED. La intensidad de la
luz reflejada se mide con un detector (fotometria de reflectancia). El valor medido se
determina a partir de la intensidad de sefial de la luz reflejada, teniendo en cuenta
también el valor del blanco previamente medido, por ultimo, el resultado se muestra en
pantalla y se guarda simultaneamente en la memoria.

Scafoglieri y colaboradores publicaron en 2012, un estudio con el objetivo de
determinar la reproductibilidad, exactitud y concordancia de las tiras Accutrend Plus
para la medicion de lipidos (colesterol total y triglicéridos), a través de una analisis de
regresion lineal se determind una correlacién de 0.68 con un valor de p< .001, la
diferencia con la medicion sérica de triglicéridos no fue mayor de 15%, por lo cual se
concluye que existe una alta precision para determinar la cifra de triglicéridos con las
tiras y el dispositivo estudiados.?
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Descripcion general del estudio

Previa aprobacion del estudio por el comité de investigacion, se incluyeron en el estudio
pacientes derechohabientes del IMSS, casos incidentes y prevalentes que acudieron a la
consulta externa del Servicio de Endocrinologia Pediatrica del C.M.N Siglo XXI, y que
cumplieron con los criterios de inclusion.

Previo consentimiento informado de ambos padres del paciente y asentimiento
informado del mismo. Se aplicaron las intervenciones a todos los pacientes que
cumplieron con los criterios de inclusion, siendo cada sujeto de estudio su propio control.
En una primera cita con tiempo de permanencia de 6h, los pacientes acudieron con 12h
de ayuno y sin realizar ejercicio fisico en las 24h previas.

Se realizd la exploracion fisica y la medicion de la antropometria de todos los pacientes
en presencia del padre o tutor del paciente. Con el fin de mejorar la precision y la
exactitud se realizaron las mediciones en dos ocasiones y se utilizo como valido el
promedio de éstas. La medicidén de la antropometria se realizé de la siguiente manera:
Peso: La medicion se realizd en ropa interior con una bata de exploracion, sin zapatos,
en una bascula de bioimpedancia eléctrica, se pidié al paciente que suba a la bascula
colocando los pies paralelos en el centro, de frente al examinador, erguido, con la vista
hacia el frente, sin moverse y con los brazos que caigan naturalmente a los lados, se
tomo la lectura cuando el indicador de la bascula se encontraba completamente fijo (se
anoté el registro en kg).

Talla: Se determiné mediante un estadimetro, el paciente permanecié de pie, en
posicion anatdomica con los talones juntos, gluteos, espalda y region occipital pegados a la
barra del estadimetro, la medida se tomdé después de una inspiracién profunda
manteniendo la cabeza en el plano de Frankfort (se anoto el registro en centimetros).

Perimetro de cintura: Se trazé una linea imaginaria que partié del hueco de la axila

hasta la cresta iliaca, sobre ésta, se identificara el punto medio entre la ultima costilla y la
parte superior de la cresta iliaca, en este punto se coloco la cinta métrica y se procedid a
la medicion de esta circunferencia, con el individuo de pié y la cinta horizontal (se anot6
el registro en centimetros).

Perimetro de cadera: Se colocd la cinta métrica nivel del maximo relieve de los

musculos gluteos, durante la medicion el paciente permanecio parado con los pies juntos

y la masa glutea completamente relajada. (Se anot6 el registro en centimetros).
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Presion arterial: Se cuantificé con el paciente sentado en una silla, permanecié en

reposo durante al menos 5 minutos previos a la toma de la determinacion, se descubrié el
brazo, retirandose las prendas necesarias, se colocd un brazalete adecuado para el
paciente, la toma de la presion arterial se efectué en el brazo izquierdo sobre la arteria
braquial, se registraron los dos valores (sistdlica, diastdlica) los datos obtenidos se
registraron en mmHg.

Estadio puberal: Se determind con valor de 1 a 5 mediante la escala de Tanner.

indice de masa corporal: Se obtuvo al dividir el peso en kilogramos entre la estatura en

metros elevada al cuadrado.

Al finalizar la antropometria se les tomé una muestra sérica la cual se consideré como
muestra basal en la cual se incluyd, glucosa, colesterol, triglicéridos, HDL, LDL; se
midieron glucosa, colesterol, HDL Y LDL unicamente en la muestra basal, y los valores
obtenidos se utilizaron para la descripcion de nuestra poblacién de estudio. Al momento
de toma de la muestra sérica se midieron los triglicéridos con una muestra capilar por
medio de tira reactiva con el dispositivo para cuantificar triglicéridos, posteriormente se
les otorgd a los participantes una carga oral de grasa, con un tiempo para la ingesta de
15 minutos, la cual consistid en una dieta estandarizada segun el manual del sistema

mexicano de alimentos equivalentes para otorgar 70g de grasa (17) la cual consistio en:

Licuado realizado con:
* 250ml de leche entera de vaca (10g de grasa).
* 15g de nuez (11g de grasa).
Un sandwich realizado con:
* 2 rebanadas de pan de caja (2.5g de grasa).
* 25g de mayonesa comercial (21.5g de grasa).
* 20g de jamon cocido (5g de grasa).
* 30g de queso manchego (10g de grasa).
* 40g de aguacate (10g de grasa).

Durante la realizacion de la prueba no podian ingerir otros alimentos, ni realizar ejercicio.

A las 3h y 6h de realizada la carga oral de grasa se midieron los TG con tira reactiva vy

se registraron los resultados en la hoja de recoleccion de datos.
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Se realizé el USG doppler carotideo, con la cooperacion del departamento de radiologia,
la cita fue agendada por el servicio de radiologia, la cual fue el dia de la toma de las
muestras o en otra cita posterior en un lapso no mayor de 2 meses para evitar cambios
en la intima carotidea. El ultrasonido doppler fue realizado por un radiélogo con
entrenamiento especializado, todos fueron realizados con un equipo de alta resolucion de
la marca Aloka Prosound a7 en modo B, doppler color y doppler duplex con un
transductor lineal de multifrecuencia 54-12 MHz. La localizacién de la medicion estara
estandarizada a la car6tida comun a un 1cm de distancia del bulbo carotideo, el grosor de
la intima de la media con la intima carotidea se define como la distancia del borde de la
primera linea ecogénica a la segunda linea ecogénica de la capa superior de la tunica
adventicia, las mediciones se realizaran durante la diastole. Todas las imagenes fueron
guardadas en el disco duro del equipo de ultrasonido y fueron evaluadas por el mismo
radidlogo que realizo el estudio.

Se agendd una cita al servicio de endocrinologia para manejo dietético, de actividad

fisicay tratamiento médico segun se requiri6 en ese mismo lapso de tiempo.
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ANALISIS ESTADISTICO

Descriptivo:

Medias y desviacién estandar para variables cuantitativas.

Frecuencias y porcentaje para variables cualitativas.

Inferencial:

Se realizé transformacion de triglicéridos a logaritmo natural para normalizar la
muestra y evaluar la significancia estadistica, los datos se expresaran en mg/dl.

Se formaron 2 grupos en base TG en Pc 95, la diferencia entre grupos se realizé por
prueba de t de student.

Para cuantificar la magnitud de la respuesta postprandial de triglicéridos se calculé el
are bajo la curva (AUC).

Se utilizé regresion lineal para evaluar la asociacion de hipertrigliceridemia
postprandial y el grosor de la media carotidea.

El analisis se realizé en el programa estadistico SPSS version 15.0
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ASPECTOS ETICOS

La investigacion se apega a la Ley General de Salud en Materia de investigacién ya que
se garantiza la dignidad y bienestar de los sujetos de investigacion. El estudio se realizara
hasta que el comité de ética del Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI,
autorice el protocolo. El protocolo cumple con los requisitos de ética propuestos por el
Comité Local de Investigacion y con los criterios de ética estipulados en las diferentes
instancias nacionales (Ley Nacional de Salud) e internacionales (la declaracion de
Helsinki y modificaciones subsecuentes de las distintas Asambleas Médicas Mundiales).
El presente estudio requiere de consentimiento informado, ya que se realizaran tomas de
muestra sérica y capilares a los participantes del estudio.

El estudio se realizé bajo la tutela de la doctora Eulalia Garrido Magafa, quien es
profesional de la salud y cuenta con la capacitacién necesaria para afrontar las
eventualidades que surjan durante la realizacion del protocolo, estara encargada de
ajustar el protocolo, cumplir los procedimientos y solicitar la autorizacién para realizar la
investigacion.

Finalmente a los adolescentes participantes del estudio, en caso de presentar
hipertrigliceridemia (=180mg/dl) a las 6h post carga oral de grasa se les otorgara una
dieta baja en carbohidratos simples vy la recomendacion de realizar actividad fisica
aerdbica 60 minutos diarios; posteriormente acudira a su cita de control (en 2 meses) con
nuevos examenes de laboratorio, y de no presentar disminucion de los triglicéridos se
agregara manejo farmacolédgico con fibratos a dosis de 10-20mg/kg/dia dosis maxima
600mg/dia si los valores de triglicéridos se encuentran =180 mg/dl y/o con riesgo de

presentar pancreatitis o riesgo cardiovascularl.og

Tipo de Investigacion: Riesgo minimo. La tesista y la Dra. Eulalia Garrido Maganfa,

fueron las encargadas de solicitar el consentimiento informado a los padres y el
asentimiento informado a los adolescentes, explicandoles sobre los procedimientos que
se llevarian a cabo, los objetivos del estudio, los beneficios que se obtendrian, asi como

los posibles riesgos que implica.

23



Resultados
Descripcion de la Poblacion

De la poblacion atendida en la consulta externa en el Servicio de Endocrinologia del
Hospital de pediatria del CMN SXXI, 72 pacientes cumplieron con los criterios de
inclusién 4 fueron eliminados por no contar con estudios completos, se obtuvo un total
de 68 pacientes (94%de la muestra), 33 ( 48% ) mujeres y 35 ( 52%) hombres, la media
de edad para ambos sexos fue de 13.7 (£1.4) afios, la media de IMC en las mujeres 31.2
(£ 2.0) y en el grupo de los hombres 31.5 (£ 2.18). El 100% de las mujeres tenian un
estadio puberal = al Tanner 2 y el 97% de los varones se encontraban con un estadio

puberal = al Tanner 2. Tabla 1

Tabla 1. Descripcién general de la muestra

N 33 35
Edad (afios) 137 (1.3) 13.7 (+1.4)
Peso(kg) 76.9 (+1.8) 85.1 (+2.1)
Talla (cm) 156.1 (-0.2) 163.5 (x0.3)
IMC (kg/m?) 31.2 (£2.0) 31.5 (£2.18)

TAS (mm/Hg)

118.1 (£10.1)

119.1 (x13.3)

TAD (mm/Hg)

104.9 (9.37)

104.5 (+11.6)

Tanner Frecuencia % Frecuencia %
1 0 0 1 2.9
2 5 152 3 86
3 2 6.1 11 314
4 19 576 11 314
5 7 212 9 257

*Los resultados se expresan en medias y DE.
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Composicién Corporal

El porcentaje de grasa corporal total (%GCT) de las mujeres fue de 41.2 (+4.07) p<0.002,

en los hombres 36.0 (+8.24), la media de perimetro de cintura en las mujeres fue de

97.6cm (£8.97) y en los hombres de 103cm (£12.8), el indice cintura/cadera para ambos
de 0.9 (£0.05), indice cintura/talla para ambos de 0.6 (+0.05). Tabla 2

Tabla 2. Composicion corporal

% GCT 41.2 (¢x4.07)* 36.0(+8.24)
Masa grasa(kg) 32.3 (¢8.5) 32.0(213.9)
Masa magra (kg) 43.4 (+8.5) 52.7 (£10.3)
Cintura (cm) 97.6 (£8.97) 103.0 (£12.8)
Cadera (cm) 104.9 (£9.3) 104.5 (£11.6)
Relacion cintura/cadera 0.9 (£0.05) 0.9 (£0.05)
Relacion cintura/talla 0.6 (+0.05) 0.6 (£0.05)

se expresan en medias y DE *p<.05

Descripcion de perfil de lipidos de acuerdo a Pc 95 de Triglicéridos

Los resultados

Se formaron 2 grupos de acuerdo a Pc 95 triglicéridos, TG <150mg/dL fueron 36
pacientes (53%), la media de IMC 30.4 (+4.4), %GCT 37.3 (£7.2), glucosa 87.3mg/dl
(£5.4), CT 163.6mg/dl (+28.9), HDL 44.7mg/dl (£11.9), LDL 103.4mg/dl (+23.7), TG 3h
184.1mg/dl (£59.2), TG 6h 139.25mg/dl (£+69.4), TG A3h 72.5mg/dl, TG A6 27mg/dIl. El
grupo con TG >150mg/dL fueron 32 pacientes (47%), la media de IMC 32.4 (5.7), %GCT
39.8 (+6.6) glucosa 90.5mg/dl (£8), CT 172.1mg/dl (x42.2), HDL 35.4mg/dl (+8.8) p <.05,
LDL 97.3mg/dl (+33.0), TG 3h 309.4mg/dI (+108.9) p<0.05, TG6h 230.9mg/dl (£106.0), TG

A3h 127.0mg/dl p <0.05 TG A6h 48.6mg/dl p<0.05. Tabla 3
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Tabla 3. Perfil de lipidos, glucosa y composicién corporal de acuerdo al valor de

triglicéridos
-

N 36 32

IMC 30.4( £4.4) 32.4 (£5.7) NS
% GCT 37.3 (27.2) 39.8 (£6.6) NS
P. cintura (cm) 99.0 (£9.2) 102.0 (£13.3) NS
Glucosa (mg/dl) 87.3(¢5.4) 90.5 (+8.0) NS
CT(mg/dl) 163.6 (£28.9) 172.1(x42.2) NS
HDL (mg/dl) 44.7(x11.9) 35.4(8.8) p 0.001
LDL(mg/dI) 103.4(x23.7) 97.3(£33.0) NS
VLDL (mg/dl) 20.7(+4.6) 40.18(x17.4) NS
TG 3h(mg/dI) 184.1(259.2) 309.4(+108.9) p 0.001
TG 6h (mg/dl) 139.25(+69.4) 230.9(+106.0) p 0.001
A3TG (mg/dl) 72.5 127.0 P 0.009
A6TG (mg/dl) 27.0 486 NS

Los resultados se expresan en medias y DE NS no significativo

Hipertrigliceridemia Postprandial

Para cuantificar la magnitud de respuesta postprandial de triglicéridos posterior a una
carga de grasa de 75g se realizé Area bajo la curva (AUC), el pico maximo de TG fue a
las 3 h media de 279mg/dL (£95.8) y a las 6h la media de triglicéridos 209mg/dL (+95.7).
Se determind la diferencia entre los TG en ayuno a las 3y 6 h. Los A TG a las 3h
121mg/dL (£85.9), los A TG 6h 51mg/dL (¥90). 56 % de los pacientes presentaron
hipertrigliceridemia postprandial alas 3 h y a las 6h 29% persistia con TGL >200

Tabla 4 y Grafico 1

26



Tabla 5. Valores de TG basales y posteriores a la carga de grasa

e e

TGO 158 ( £34.2)
TG 3h 279 (+95.8)
TG 6h 209 (£95.7)
A 3TG 121 (£85.9)
A 6TG 51 (x90)

*Los resultados se expresan en medias y DE

Grafica 1. Media y DE triglicéridos postprandiales

T

o |

Tg Basal Tg 3h Tg 6h
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Asociacion de Hipertrigliceridemia y su Relacion de la media con intima carotidea

El analisis de regresién lineal no mostro asociacion con TG postprandial , tambien se
busco la asociacion con posibles variables confusoras como % de grasa, circunferencia
de cintura, relacion cintura talla, HDL y LDL.

Tabla 5. Asociacion entre el grosor de la carotida

-

% Grasa -.115 .61
Cintura 454 .24

Rel. Cintura/Talla (C/T) 151 .70
HDL -.046 .80

LDL -.097 .55

TG 3h -2.71 14

Se realizé USG carotideo a los 68 pacientes, la media de la carétida comun fue de

0.49mm (£0.07). mayor a lo referido en poblacién de adolescentes mexicanos ( control
historico). Tabla 5

Tabla 5. Comparacion de la media de GIMC de la muestra Vs controles

oo i B

Media 0.49 (+0.07) * 0.44 (+0.4)
Pc 25 45 0.42
Pc 50 50 0.44
Pc 75 54 0.47

*Los resultados se expresan en medias y DE
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Discusion

La aterosclerosis es el resultado de un proceso permanente que tiene sus origenes en la
infancia. Datos en adultos sugieren que el deterioro en el metabolismo de lipoproteinas
postprandial puede contribuir a, o ser un marcador de desarrollo y progresion de la
aterosclerosis®. Después de un periodo de 8 afios de seguimiento, the Bogalusa Heart
Study mostré que los nifios con niveles altos de triglicéridos, colesterol, lipoproteinas de
alta densidad bajas e indice de masa corporal alto tienen una un riesgo mayor de
presentar alteraciones cardiovascular en la etapa adulta’.

La Encuesta Nacional de Salud y Nutricion de los Estados Unidos (NHANES) ha
monitorizado los triglicéridos utilizandolos como biomarcadores de riesgo cardiovascular
por mas de tres décadas, en la encuesta de 1999-2008 los valores de triglicéridos en
ayuno en valores alto y muy alto en los adultos se observaron en 16.2% y 1.1% y los
mexicanos estuvieron representados en los dos puntos de corte con 19.5% y 1.4%
respectivamente.?

En la poblacion pediatrica la informacién mas reciente del estudio NHANES de 1999-
2008 identifico valores de triglicéridos 2150mg/dl en el 11.4% de los varones y 8.8% en
las nifias entre los 12 y 19 afos de edad, con la tasa mas elevada (16.4%) en el grupo de
entre 18 y 19 afios de edad.® En el estudio realizado en el 2006 por la Dra. Juarez en
adolescentes mexicanos, reporto una media de ftriglicéridos 103.9 (+ 63), lo cual
evidencia que los mexicanos somos una poblacién con triglicéridos elevados.® En
nuestra poblacion con obesidad la media de triglicéridos en ayuno fue de 158mg/dL, este

valor es el Pc 95 de TG del estudio Lipid Researcher Clinics."

La American Diabetes Association (ADA) reporta que la medicion de los lipidos
postprandiales con una muestra al azar durante el dia o posteriores a una carga oral de
grasa son un mejor marcador de riesgo cardiovascular.*®

Los datos sobre estudios de lipemia postprandial en nifios y adolescentes son escasos
Couch y colaboradores, evaluaron la respuesta postprandial de la TG a una carga de
grasa en nifios y en sus madres, con o sin historia de enfermedad coronaria prematura
(Estudio de biomarcadores de la Universidad de Columbia). Se les administré una carga
liquida de grasa que contenia 52.5g de grasa, 24g de carbohidratos y 150mg de
colesterol, encontraron que un perfil de bajos niveles de colesterol HDL y triglicéridos
elevados se asociaba con alteracién de los triglicéridos postprandiales (los valores mas

altos de TG postprandial fueron 200 mg/dl a las 3 h en el grupo control).?? Estos
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resultados se han utilizado como cohorte de hipertrigliceridemia postprandial coincidiendo

con los reportados en Asia, Europa y Brasil. 2%

En nuestro estudio se encontro al igual que en estos grupos que los niveles elevados de
triglicéridos en ayuno se asocid a una mayor alteracion de los triglicéridos postprandiales,
la diferencia entre el basal y al pico maximo a las 3 h fue A3 TG 121.0mg/dl, A6TG
51mg/dl, mas elevados en comparacion a los reportados en el estudio de Couch, ya que
en su grupo de sobrepeso reporta A3TG 82.0mg/dl, A6TG 51mg/dl. En poblacién
brasilefia Sahade y cols en un grupo de pacientes eutroficos sanos se les realizo Carga
de grasa reportan A3TG 12.75mg/dI®" por lo que en relacion a pacientes con peso
normal la respuesta fue 9 veces mayor que en los pacientes sanos 'y 1.5 a 3 veces que
los adolescentes con sobrepeso, pero habra de considerarse que en estos grupos la
carga oral de grasa fue liquida y de 25 - 50g de grasa de cadena larga y nuestra poblacién
la dieta fue mixta con mayor cantidad de grasa saturadas mono y poliinsaturadas y un
>|MC.

Algunos autores han evaluado la composicién corporal como una factor de riesgo
cardiovascular y alteracion endotelial, Higas y cols en el 2001, determind que los nifios
con mas de 30% de grasa corporal y circunferencia abdominal mayor de 71 cm son mas
susceptibles de tener un perfil cardiovascular adverso,® la composicion corporal de
nuestra poblacion presentd 88 % de porcentaje de grasa corporal mayor de 30 y todos
tenian Perimetro de cintura > de Pc 99 para edad y sexo, la media de PC en las mujeres
fue de 97.6cm (£8.97) y en los hombres de 103.0cm (+12.8). El indice cintura/talla (C/T)
para ambos fue de 0.6 (£0.05) (La Pc 90 poblacion adolescente eutroficos de 6 a 16

afios es de 0.47)*%

Nuestra poblacion de adolescentes obesos tiene un riesgo cardiovascular alto por lo
mencionado anteriormente por lo que la mayor frecuencia de hipertrigliceridemia
postprandial y la composicién corporal son factores que modificar el endotelio vascular.
En los estudios realizados en la poblacion adulta en pacientes sanos (no obesos, no
fumadores, normo lipémicos) de 31-60 afios, que se les realizo carga de grasa de 52g de
grasa, y TG postprandiales correlaciono positivamente con GIMC, (0.71 vs 0.62 mm).
Dada la evidencia de la relacion entre la hipertrigliceridemia postprandial y los cambios en
el grosor de la media con la intima carotidea, en el presente estudio se realiz6 medicion
del grosor de la intima con la media carotidea, encontrando que la media de la carétida

de la comun fue de 0.49, este valor es superior a lo reportado en la literatura; en el ano
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2007 se realiz6é un estudio en el CMN SXXI, en el que se midié el grosor de la intima
carotidea en 52 pacientes adolescentes diabéticos, y en 47 controles pareados, en estos
se encontré un GIMC de 0.44 menor a los reportado en nuestros pacientes e incluso en
los pacientes con diabetes tipo 1 fue menor que el reportado en nuestra muestra con
media de GIMC de 0.45.%

En la regresion lineal la hipertrigliceridemia postprandial no mostré6 asociacion con el
grosor de la carétida por lo que en nuestra poblacion probablemente esto se debid a que
no conocemos el tiempo de evolucion de la obesidad como factor de riesgo para
disfuncién endotelial, entre las limitantes se encuentran que el estudio fue transversal y
se realizé unicamente una sola medicion del grosor de la intima con la media carotidea,
que no fue evaluada la resistencia la insulina y que las muestras capilares a pesar de
mostrar una variabilidad del 10-12% lo ideal hubiera sido que estas fueran muestras

séricas.

Entre las fortalezas del estudio, esta que se completd el tamano de muestra, y que esta
asociacion no habia sido previamente evaluada en poblacion de adolescentes

mexicanos, que por etnia tiene mayor riesgo cardiovascular.
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Conclusiones

e La frecuencia de hipertrigliceridemia postprandial (TG =200mg/dL) en
adolescentes con obesidad fue del 56% con pico maximo a la 3h.

* La hipertrigliceridemia postprandial esta relacionada con los triglicéridos de
ayuno y niveles bajos de colesterol HDL

* No existe asociacion entre el estado de hipertrigliceridemia postprandial y el
grosor de la media con la intima carotidea, medida por ultrasonido doppler en
los adolescentes con obesidad.

* En este estudio sugerimos que dado la alta frecuencia de hipertrigliceridemia
postprandial posterior a una carga oral de grasa en adolescentes obesos solo
debe de realizarse en adolescentes con sobrepeso y riesgo cardiovascular o
en pacientes obesos con triglicéridos entre 100 y 150mg / di
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ANEXO 1. CONSENTIMIENTO INFORMADO

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION DE
ADOLESCENTE EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Lugar y fecha:

Por medio de la presente autorizo que mi hijo:

participe en el protocolo de investigacion titulado:

Hipertrigliceridemia postprandial en adolescentes con obesidad y la asociacion del grosor de la
media con la intima carotidea, en un hospital de tercer nivel.

Registrado ante el Comité Local de Investigacion con el

numero:

El objetivo del estudio es Detectar si los adolescentes que tienen los triglicéridos
persistentemente elevados  tienen mayor riesgo de
presentar a largo plazo alteraciones en la capa mas interna
de una arteria del corazén.

Se me ha explicado que mi participacion Medicién del peso, talla, presién arterial,

consistira en perimetro de cintura, exploracion fisica que

incluye exploracion  de las caracteristicas
sexuales y toma de una muestra sanguinea de
una vena del brazo en cantidad equivalente de
5ml que corresponde a una cucharada.
Ingesta de una dieta rica en grasa, toma de dos
muestras capilares por medio de puncién en
un dedo, y un ultrasonido en el cuello para
medir el grosor de una arteria del corazon.

Esto se realizarda como maximo en dos citas;
La primera cita durara 6hrs y de ser posible se
les realizara el ultrasonido en el cuello para
medir el grosor de una arteria del corazéon en
ese lapso de tiempo o una segunda cita sera
agendada en un lapso no mayor de 2 meses, la
duracion de éste estudio sera de
aproximadamente de 30 minutos.

Los riesgos incluyen: Molestias por la toma de muestra sanguinea y capilar, como pueden ser dolor
en la zona de puncién y moretones. Para evitar estos riesgos las muestras seran tomadas por
personal experto.
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Los beneficios incluyen: Al término de estudio se informard el resultado de los estudios realizados
al adolescente, y en caso de presentar triglicéridos elevados durante 6 hrs se otorgara al paciente
una dieta baja en jugos, frutas, harinas refinadas, y la recomendacion de realizar actividad fisica
aerdbica 60 minutos diarios; posteriormente acudira a su cita de control (en 2 meses) con nuevos
examenes de laboratorio, y de no presentar disminucion de los triglicéridos se agregara manejo
farmacoloégico con fibratos si los valores se encuentran 2180 mg/dl y/o con riesgo de presentar
pancreatitis o riesgo cardiovascular. El paciente continuara bajo seguimiento en el servicio.

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes, molestias y
beneficios derivados de la participacion de mi hijo

El Investigador Responsable se ha comprometido a darme informacién oportuna sobre cualquier
procedimiento alternativo adecuado que pudiera ser ventajoso para el tratamiento, asi como a
responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le plantee acerca de los procedimientos
que se llevaran a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la
investigacion o con mi tratamiento.

Entiendo que negarme o aceptar participar en este estudio no alterara mi relacion ni la de mi hijo con
las autoridades del hospital o los investigadores responsables del estudio. El Investigador
Responsable me ha dado seguridades de que no se identificara a mi hijo ni a mi en las
presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos relacionados con mi
privacidad seran manejados en forma confidencial También se ha comprometido a proporcionarme la
informacion actualizada que se obtenga durante el estudio, aunque esta pudiera hacerme cambiar
de parecer respecto a mi permanencia en el mismo.

Nombre y firma del adolescente

Nombre, firma y matricula de los Investigadores
Responsables:

DRA. EULALIA GARRIDO
MAGANA

DRA. ROSSANA ESPINOSA
PENICHE

Nidmeros telefénicos a los cuales se puede comunicar en caso de emergencia y/o dudas y
preguntas relacionadas con el estudio: 56276900 ext 22292 de Lunes a Viernes de 7:00 am a
16:00 pm

Nombre y firma

de los padres
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ANEXO 2. ASENTIMIENO INFORMADO

CARTA DE ASENTIMIENTO INFORMADO PARA PAR:I'ICIPACION DE
ADOLESCENTE EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Lugary fecha Hospital de Pediatria CMN SXXI Servicio Endocrinolégica Pediatrica

A través de esta carta de
asentimiento, YO:

Acepto participar en el proyecto de investigacion titulado:
Hipertrigliceridemia postprandial en adolescentes con obesidad y la asociacion del grosor de la
media con la intima carotidea, en un hospital de tercer nivel.

Registrado ante el Comité Local de Investigaciéon con el
numero:

Entiendo que el objetivo de este estudio es conocer si existe una elevacion mantenida de los
triglicéridos después de una comida rica en grasa, ya que esto podria a largo plazo causarme
alteraciones en la capa interna de una arteria del corazén

Se me explicé ampliamente que mi participacion en el estudio consiste en medicion del peso, presion
arterial, perimetro de cintura, exploracion fisica de pecho y genitales o, toma de una muestra
sanguinea en una vena del brazo de 5ml equivalente a una cucharada, ingesta de una comida rica en
grasa, toma de dos muestras capilares (dos gotas) por puncién en el dedo, realizacion de Ultrasonido
de cuello carotideo y que todo éste procedimiento sera llevado a cabo por médicos responsables del
estudio.

Se me informo que el estudio se realizara como maximo en dos citas; La primera cita durara 6hrs y
de ser posible se me realizara el ultrasonido en el cuello para medir el grosor de una arteria del
corazon en ese lapso de tiempo o una segunda cita sera agendada en un lapso no mayor de 2
meses, la duracién de éste estudio sera de aproximadamente de 30 minutos.

Los riesgos que corro al participar en este estudio son: incomodidad que genera la toma de peso,
talla, perimetro de cintura, exploracion fisica y toma de muestra en la vena y del dedo que me
podria ocasionar dolor o moretones. Para evitar esto se me informé que las muestras de sangre seran
realizadas con personal con experiencia.

Los beneficios que obtendré al participar en este estudio es que me informaran si mis triglicéridos
después de una comida rica en grasas estan alterados y si existe o no dafio en la capa mas interna
de una arteria del corazén. Y en caso de presentar estas alteraciones, me realizaran una dieta baja en
jugos frutas, harinas refinadas, actividad fisica 60 minutos diarios y continuare bajo seguimiento y se
me iniciara tratamiento farmacolégico si es necesario por parte del servicio de endocrinologia.
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El Investigador Responsable se ha comprometido a darme informacion oportuna sobre cualquier
procedimiento alternativo adecuado que pudiera ser ventajoso para el tratamiento, asi como a
responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le plantee acerca de los procedimientos
que se llevaran a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la investigacion
0 con mi tratamiento.

Entiendo que no participar o participar en este estudio no modifica la actitud, y el trato que tendré por
parte de los médicos encargados del estudio.

El Investigador Responsable me ha dado seguridades de que no se me identificara ni a mis padres,
en las presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos relacionados
con mi privacidad serdn manejados en forma confidencial También se ha comprometido a
proporcionarme la informacién actualizada que se obtenga durante el estudio, aunque esta pudiera
hacerme cambiar de parecer respecto a mi permanencia en el mismo.

Nombre y firma del adolescente

Nombre, firma y matricula de los Investigadores Responsable.
DRA EULALIA GARRIDO MAGANA
DRA ROSSANA ESPINOSA PENICHE

Numeros telefénicos a los cuales se puede comunicar en caso de emergencia y/o dudas y preguntas
relacionadas con el estudio:: 56276900 ext 22292 de Lunes a Viernes de 7:00 am a 16:00 pm
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