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ANTECEDENTES.

El incremento alarmante en la prevalencia de obesidad y sobrepeso observado
recientemente en nifios y adolescentes, es uno de los mayores problemas
pediatricos contemporaneos 2. El exceso de peso corporal se asocia a diversas
comorbilidades que se pueden desarrollar durante la nifiez, por ejemplo:
enfermedad cardiovascular (ECV), hipertension arterial, alteraciones metabdlicas
(diabetes, dislipidemia), alteraciones ortopédicas, psiquiatricas y el riesgo de

muerte prematura. Asi como mayor riesgo de morbi-mortalidad en la adultez®.

Junto con el incremento en la prevalencia de obesidad en la nifiez, el grado de
obesidad aumenta y la prevalencia del sindrome metabdlico (SM) en nifios obesos
se reporta del 30%, independientemente de la definicion aplicada. Con esto,
tendremos que hacer frente a las consecuencias de la obesidad a una edad

mucho mas temprana®”.

Las caracteristicas del SM incluyen resistencia a la insulina, intolerancia a la
glucosa, hipertension, dislipidemia y obesidad central. Todos estos parametros
son factores de riesgo para enfermedad coronaria y Diabetes Mellitus tipo 2
(DM2). Nuevas caracteristicas han sido recientemente agregadas a la definicion
de SM, tales como la disminucion de adiponectina e incremento de la proteina C
reactiva (PCR), razén por la cual el SM es considerado un estado inflamatorio de

bajo grado®.

Existen pocos estudios que definan el SM en nifios, lo cual es probablemente auln
mas dificil que en adultos debido a que la seleccion de puntos de corte de los
pardmetros es aun mas arbitraria. Estos estudios muestran uniformemente que el
SM es un desorden altamente prevalente en la poblacion pediatrica. Por
consiguiente, casi todas las secuelas relacionadas con la obesidad se desarrollan

ya desde la nifiez"®.



En la dltima década, se ha documentado que el tejido adiposo no es sélo un sitio
corporal de almacenamiento de lipidos, sino también un O6rgano endocrino
“bioactivo” productor de hormonas que son péptidos fisioldgicamente activos que
tienen propiedades comunes con las citocinas, por lo que han sido llamadas
adipocitocinas, incluyendo leptina, adiponectina, resistina, visfatina y muchas
otras con funciones autocrinas, paracrinas y endocrinas. Las adipocitocinas juegan
un importante papel en la regulacion del metabolismo de lipidos y carbohidratos,
en la regulacion del apetito y en el gasto de energia. Datos recientes sugieren que
estas hormonas también tienen caracteristicas inmunomoduladoras y que estan
involucradas en el proceso inflamatorio que lleva a la aterogénesis®. El tejido
adiposo per se es un gran determinante de inflamacion sistémica y culpable de la

resistencia a la insulina y riesgo vascular *°.

El rapido incremento en la incidencia de obesidad en las dos décadas pasadas no
pude ser explicado solo por la genética y el estilo de vida en la edad adulta. Ahora
existe considerable evidencia de que el medio ambiente fetal y post-natal
temprano, también influye considerablemente en el riesgo de desarrollar obesidad

a una edad mas tardia****.

Inicialmente, estudios en humanos mostraron que el peso bajo al nacimiento
(PBN) estaba asociado con un incremento en el riesgo de obesidad, pero cada vez
hay mas evidencia de que la sobrenutricion en la vida temprana puede también
incrementar la susceptibilidad para desarrollar obesidad a futuro. Estos hallazgos
ahora han sido replicados en modelos animales, los cuales han mostrado que
tanto la desnutricion como la sobrenutricibn materna pueden inducir cambios
persistentes en la expresion de genes y el metabolismo. EI mecanismo por el cual
el medio ambiente nutricional materno induce tales cambios esta empezando a
ser entendido e involucra la alteracion de la regulacion epigenética de genes

especificos*°.



Evidencia reciente muestra que el medio ambiente en la vida temprana puede
inducir alteraciones en la regulacion epigenética llevando a la induccion de un
fenotipo alterado. La demostracion del rol de la regulacion epigenética de genes
alterada en el desarrollo de obesidad abre la posibilidad de intervenciones a
través de la nutricibn o farmacos especificos y puede modificar el riesgo de

obesidad a largo plazo y combatir este incremento en la obesidad"*2.

En diversos estudios realizados en poblacién pediatrica, se ha documentado que
las concentraciones de citocinas proinflamatorias y marcadores de inflamacion se
encuentran elevadas en nifios y adolescentes con obesidad; asimismo, se ha
reportado que las concentraciones de adiponectina son bajas en estos nifios *°.
Esta hipoadiponectinemia puede contribuir al estado de inflamacion crénica

sistémica de bajo grado en nifios con obesidad *°%°.

ADIPOCITOCINAS. La leptina y adiponectina son las mayores adipocitocinas

secretadas por las células adiposas.

LEPTINA. La leptina es una proteina de 16 kDa que se compone de 167
aminoacidos, producto del gen obesity (ob), la cual es producida principalmente
en los adipocitos. Actla al unirse a receptores especificos periféricos y centrales
en el hipotalamo, tejido adiposo, higado y células B pancreaticas. Es la primera

adipocitocina clasica detectada 2>

Es un factor modulador del apetito-saciedad que regula el peso corporal,
induciendo una disminucién en la ingesta de alimento y un balance negativo al
incrementar el consumo de energia; ademas tiene importantes funciones en
controlar el crecimiento lineal, desarrollo puberal, funcién cardiovascular e
inmunidad. Humanos y roedores deficientes de leptina o de receptores funcionales

desarrollan obesidad severa e hiperfagia 2.



Las concentraciones plasméticas de leptina reflejan la cantidad de tejido adiposo y
se relaciona positivamente con la resistencia a la insulina (RI). En diversos
estudios se ha documentado, que la leptina es un factor critico ** en el crecimiento
y desarrollo del feto, por lo que la desnutricion intrauterina puede dar como
respuesta inicial niveles plasmaticos reducidos de leptina que alteren
permanentemente el desarrollo de los circuitos neuronales que regulan la
alimentacién y gasto energético, predisponiendo a obesidad ?°. Los niveles de

leptina fetal estan altamente relacionados con el peso al nacimiento y adiposidad

fetal 2527,
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Representacion esquematica de los efectos excitatorios (+) e inhibitorios (-) de la
Leptina en las neuronas del hipotalamo productoras de Neuropéptido Y (NPY) y

Proopiomelanocortina (POMC). Estos grupos neuronales se inhiben



reciprocamente uno a otro, a través de sefales directas, asi como autolimitan su
propia actividad para prevenir la sobreactivacion. (AgRP, agouti-related protein;
CART, cocaine amphetamine regulated transcript; LEP-R, leptin receptor; MC4R,
melanocortin receptor number 4; Y-R, Y receptor; MSH, alpha melanocyte

stimulating hormone) .

Existen estudios en los cuales se demuestra que los niveles de leptina son
menores en los productos con bajo peso al nacimiento que en aquellos con peso
adecuado, y se ha observado que al haber una recuperacion de peso en aquellos
que tuvieron bajo peso al nacer existe una tendencia a tener niveles mayores de
leptina comparandolos con los de peso adecuado al nacimiento, sugiriendo que
pudiera existir un fenédmeno de “resistencia a la leptina”. A este fenomeno se le ha
atribuido el crecimiento de recuperacién o disfuncién del adipocito asociada con la
restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU). Ademas, se ha propuesto que la
resistencia a la leptina a nivel pancreatico mantiene inhibido el mecanismo
fisiologico de retroalimentacion negativa que evita hiperinsulinemia y por lo tanto,
la resistencia a la leptina perpetta el hiperinsulinismo en los casos de obesidad y

condiciona el riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo 2 (DM2) 2°°.

La leptina fue propuesta inicialmente como una prometedora hormona anti-
obesidad. Los nuevos estudios indican que en humanos la leptina y su receptor
soluble pueden ser mas importantes en estados de deficiencia de energia mas

que como predictor de SM °.

ADIPONECTINA. La adiponectina es una proteina de 244 aminoacidos, que
incrementa la sensibilidad a la accion de la insulina en tejidos periféricos, ademas
tiene efectos anti aterogénicos y antiinflamatorios *1*2. Es la mas abundante de las

“adipocitocinas™3.

Su expresion es regulada por el receptor peroxisomal
proliferador activado (PPARYy) y estos son altamente expresados en musculo e

higado .



Los niveles de adiponectina se asocian de manera inversa con la cantidad de
grasa visceral y con resistencia a la accion de la insulina, principalmente los
niveles de adiponectina de alto peso molecular *°. Esta adipocitocina estimula la
oxidacion de acidos grasos, reduce los triglicéridos plasmaticos y mejora el
metabolismo de la glucosa mediante un aumento de la sensibilidad a la insulina;
ademas, tiene un efecto protector a nivel cardiovascular al inhibir las fases
iniciales de la ateroesclerosis, ya que reduce la expresion de moléculas de
adhesion en células endoteliales, la transformacion de macréfagos en células
espumosas, la expresion del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y la
proliferacion de células de tejido muscular liso. También tiene efectos anti-

trombéticos y estimula la produccion de 6xido nitrico en vasos pequefios °,

Se observan bajos niveles de esta en el Sindrome metabdlico y son considerados

un factor de riesgo independiente para el desarrollo de Diabetes tipo 2 '

Se ha demostrado que existen tres isoformas de adiponectina sérica: de bajo,
medio y alto peso molecular. La tolerancia a la glucosa correlaciona mejor con los
niveles de adiponectina de alto peso molecular (HMW por sus siglas en inglés)
gue con los de adiponectina total, por lo que es un mejor biomarcador de
resistencia a la insulina que la medicién total de adiponectina comunmente usada,

en nifios .

Hay evidencia que sugiere que la adiponectina inhibe la produccién y accién del
factor de necrosis tumoral a el cual interfiere con la cascada de sefiales de la
insulina y es responsable de causar resistencia a la insulina. La expresion y
secrecion de adiponectina por los adipocitos es reducida significativamente por el
TNF- a. Entonces, incrementos de éste pueden ser en parte responsables de la

menor produccion de adiponectina en la obesidad °.



La insulina ha sido la unica hormona implicada en la regulacion de la expresion de
adiponectina. La pérdida de peso induce un incremento en los niveles de
adiponectina en obesos. Este estado sugiere la existencia de un mecanismo de
retroalimentacion negativo entre la masa adiposa y la produccioén de adiponectina

en humanos *.

Varios estudios han demostrado la asociacion entre adiponectina y resistencia a la
insulina también en la edad pediatrica y en poblacion mexicana, ya que el grupo
étnico tiene un importante rol en regular los niveles de adiponectina entre

diferentes grupos *°.

El estudio por Weyer et al demostré que la hipoadiponectinemia fue mayor en
relacion con el grado de resistencia a la insulina e hiperinsulinemia que

comparada con el grado de adiposidad o tolerancia a la glucosa *.

La baja concentracién de adiponectina esta asociada con algunos de los ya bien
conocidos factores de riesgo para aterosclerosis como son los bajos niveles de
colesterol HDL o hipertrigliceridemia®.

Una correlacion inversa entre los niveles séricos de adiponectina y resistencia a la
insulina e hiperinsulinemia y dislipidemia han sido reportados en un numero

limitado de estudios conducidos en nifios .

Winer et al llevaron a cabo una cohorte multiétnica de 589 nifios y adolescentes
obesos y encontraron que la asociacion entre los niveles de adiponectina y un
fuerte marcador de inflamacion, PCR, es independiente de la resistencia a la
insulina y adiposidad en nifios obesos. Y sugieren que la adiponectina puede tener

una funcién como biomarcador de SM en nifios obesos *.

Ogawa et al en Japon han mostrado que la hipoadiponectinemia esta asociada

con acumulacién de grasa visceral y SM en nifios obesos *°.



En un estudio realizado por Ayfer et al. en el 2009 fueron evaluados 151 nifios
obesos y 100 no obesos, con edad media de 12 afios con un rango de 7 a 16
afos. En los resultados los niveles séricos de colesterol total, LDL, VLDL,
triglicéridos, Insulina, Leptina y TNF-a fueron mayores en el grupo de obesos,
mientras que los niveles de Adiponectina y HDL fueron menores en estos
comparados con el grupo control. El IMC fue el Unico determinante de niveles de
Adiponectina. El valor de los niveles de Adiponectina como marcador de SM fue
estadisticamente significativo (p=0.008). En conclusién, entre las adipocitocinas
evaluadas en el estudio, la adiponectina es el mejor indicador de sindrome
metabdlico y la evaluacion de sus niveles puede contribuir para una intervencion

temprana en nifios obesos con SM .

Se ha documentado en nifios con peso bajo al nacimiento menores
concentraciones de adiponectina, comparados con nifios de peso normal *®4’. Asi
como una correlacién inversa entre los niveles de adiponectina con la
circunferencia de cintura, indicando una fuerte relacion entre ésta proteina y la

grasa abdominal u obesidad central, independientemente del peso al nacimiento®®.

Hay evidencia limitada concerniente a la relacion que hay entre adipocitocinas y
resistencia a la insulina en nifios pre-puberes que nacieron pequefios para la edad
gestacional (PEG), por lo que se realiz6 un estudio en el 2009 que propuso
evaluar los niveles séricos de adiponectina y leptina en nifios pre-puberes sanos
gue nacieron pequefos para edad gestacional. Se incluyeron 57 nifios de 4 a 10
afos, de éstos 32 nacieron con peso adecuado y 25 pequefios para edad
gestacional. Las conclusiones de este estudio son que los nifios PEG ya se
encontraban con resistencia a la insulina a la edad prepuberal y con mayores
niveles de adiponectina (p< 0.05) que los nifios de peso adecuado. Este ultimo
hallazgo puede ser interpretado como un factor protector adicional para este grupo
con respecto a la resistencia a la insulina. Con respecto a la Leptina, no hubo

diferencia significativa en los niveles de ésta entre ambos grupos; esta relacionada



con el peso actual y existe una muy fuerte relacion entre los niveles de Leptina y el

IMC actual 8.

Concentraciones elevadas de citocinas prototipo (IL-6, TNF-a), deficiencia de

adiponectina e hiperleptinemia pueden coexistir y generar inflamacién croénica.

En recién nacidos e infantes ambas adipocitocinas se encuentran en altas
concentraciones, aunque esto no pueda explicar completamente el riesgo
incrementado resultante de enfermedad metabolica mas tarde en la vida.
Finalmente, esta inflamacion sistémica de bajo grado puede ser la base del
conjunto de factores de riesgo metabdlico, pero su rol en nifios resta ser
especificado. Los factores del tejido adiposo pueden constituir no soélo

marcadores sino también mediadores de secuelas metabdlicas en la obesidad *°.

MARCO TEORICO

La asociacion entre restriccion del crecimiento en la vida temprana y morbilidad
cardiovascular en la adultez fue reportada por primera vez por Barker et al. dos

décadas atras 2.

Desde entonces, diversos estudios epidemiol6gicos 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 hipétesis del “fenotipo ahorrador’*, la cual propone que una mala nutricién fetal
ocasiona cambios adaptativos en la funcién y morfologia del feto, los cuales son
permanentes y predisponen al desarrollo de obesidad, resistencia a insulina (RI),
sindrome metabélico (SM), DM2 y enfermedades cardiovasculares (ECV)**.
Estas alteraciones se asocian mas que con obesidad generalizada, con la

acumulacion de grasa visceral, la cual parece tener un papel determinante en el
10



desarrollo de RI y otras alteraciones concomitantes®?, debido a que este mayor
incremento en la cantidad de grasa visceral también se asocia con alteracion en la

produccion de adipocitocinas.

El bajo peso al nacimiento seguido por una rapida ganancia de peso post-natal
(crecimiento de recuperacion = catch-up growth) ha sido asociado con un riesgo
incrementado de obesidad central, resistencia a la insulina y diabetes tipo 2 en la

adultez, asi como con SM >3,

En un estudio realizado en nifios con antecedente de peso bajo al nacimiento
(PBN), se evalud la asociacién entre dicha condicién y un incremento en la
cantidad de grasa abdominal medida de manera directa a través de estudios de
imagen y diversas alteraciones metabolicas en la infancia. En 2008, en un estudio
realizado en poblacion espafiola en nifios prepuberes 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<0.01) e insulina en
ayuno (p=0.001) y menores de adiponectina de alto peso molecular (HMW)
(p<0.0001) **. Estos resultados apoyan la asociacién entre el PBN, obesidad
abdominal y RI, ademas de que documentan la alteracion en las concentraciones

de adipocitocinas en niflos con PBN.

Hay una secuencia que lleva de la restriccion del crecimiento prenatal a
crecimiento de recuperacién en la infancia, la cual se ha asociado con adiposidad
central e hiperinsulinismo. En 2008, se realiz6 un estudio de cohorte longitudinal
por L. Ibafiez et al., en donde los resultados mostraron que entre los 4-6 afios la
adiposidad relativa de los nifios con PBN se incrementd. Entre los 2 a 6 afios
estos nifios con PBN ganan mas grasa total y abdominal. A la edad de 6 afios, la
cantidad promedio de grasa visceral fue >50% mas alta en nifios PBN que en
PAN (p<0.005). Concluyéndose que la cantidad de grasa visceral es excesiva a
los 6 afios en nifios con PBN con crecimiento de recuperacién *°.La RI y
56.

adiposidad visceral emergen temprano en esta secuencia empiezan con

11



restriccion del crecimiento prenatal y crecimiento de recuperacion espontaneo
durante la infancia. Los nifios tienden a tener mayor adiposidad aun cuando no

sean obesos; llevando finalmente a DM2 y SM en la adultez >"°8,

Respecto a las citocinas del tejido adiposo como la adiponectina, es importante
puntualizar que las concentraciones de adiponectina de alto peso molecular
reflejan anormalidades metabdlicas debidas a obesidad, mejor que los niveles de
adiponectina total en nifios. Por otra parte, la adiponectina no estd sélo
relacionada con obesidad y RI, sino que parece ser un fuerte predictor de SM°.
Cianfarani et al. reportaron que los niflos con PBN tienen menores niveles de
adiponectina que los nifios con PAN y estos niveles fueron aiin menores en los de

PBN con buen crecimiento postnatal de recuperacion que en aquellos sin éste 7 .

La actividad glucocorticoide alterada es un posible mecanismo ligado con la
restriccion fetal del crecimiento y con el desarrollo de Rl y DM2 tiempo después.
Tenhola y cols realizaron un estudio en el que encontraron hallazgos que sugieren
qgue el incremento de la actividad glucocorticoide y las concentraciones séricas
bajas de adiponectina se asocian con Rl en nifios con PBN. Estudios
experimentales previos han sugerido que la sobreexposicion fetal a
glucocorticoides de origen materno o fetal podria asociarse con un menor peso al
nacimiento y lleva a una programacién in Utero con accion glucocorticoide

persistentemente incrementada a lo largo de la vida®.

En base a todos los hallazgos previos reportados, existe un subgrupo de nifios con

PBN gue cursan con un estado pro-inflamatorio que se presenta desde la nifiez.

12



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La obesidad en la nifiez es uno de los problemas de salud publica mas
importantes a nivel mundial. En nuestro pais, se reporta un incremento en la
prevalencia de sobrepeso y obesidad, tanto en nifios como en adolescentes. La
presencia de diversos factores de riesgo cardiometabdlico como dislipidemia,
hipertension arterial, alteraciones del metabolismo de la glucosa y otros factores
de riesgo no clasicos como disminucién de adiponectina, incremento de leptina,
moléculas de adhesion 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,

resistencia a la insulina e hiperinsulinemia compensadora.

Uno de los principales factores de riesgo asociados al desarrollo de obesidad
desde etapas tempranas de la vida es el BPN. En diversos estudios
epidemiologicos se ha documentado la asociacion entre BPN y el desarrollo de
ECV y DM2 en la vida adulta >*°.

Existen pocos estudios en la literatura que hayan evaluado la asociacion entre el
BPN y las concentraciones de citocinas producidas en el tejido adiposo en nifios
con obesidad. La mayoria de dichos estudios estan realizados en poblacién
espafiola, por lo que es importante realizar estudios en poblacién mexicana, sobre
todo porgue las concentraciones de adipocitocinas son diferentes de acuerdo al

origen étnico. En el presente estudio nos planteamos la siguiente

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe asociaciéon entre el PBN y las concentraciones de adiponectina total,
adiponectina de alto peso molecular, leptina y PCR ultrasensible en nifios con

obesidad?
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JUSTIFICACION

Existe un gran incremento en la prevalencia de obesidad a nivel mundial, tanto en
nifos como en adultos. Uno de los factores de riesgo mas importantes para el
desarrollo de obesidad, es el PBN. Este antecedente constituye ademas un factor
de riesgo para el desarrollo de HTA, dislipidemias y alteraciones en el
metabolismo de la glucosa en etapas posteriores de la vida. Estos factores pueden
estar presentes desde la infancia, y su mecanismo fisiopatologico esta relacionado
estrechamente con RI. Debido a que la poblacién mexicana es de alto riesgo para
presentar alteraciones metabdlicas relacionadas con RI, es importante tratar de
determinar si el PBN es un factor relacionado con la presencia de alteraciones
metabdlicas, especificamente con alteracion en las concentraciones de
adipocitocinas, ya que hasta el momento los resultados en poblacién pediatrica

SOn escasos.

La cuantificacion de las concentraciones de adipocitocinas, especificamente de
adiponectina de alto peso molecular (HMW) podria permitir la caracterizacion de
nifos con obesidad y mayor riesgo de desarrollar comorbilidades vy

complicaciones.

HIPOTESIS

Los nifios con obesidad y antecedente de PBN tendran mayores concentraciones
de leptina y PCR ultrasensible, asi como menores concentraciones de
adiponectina total y adiponectina de alto peso molecular, comparados con nifios

con obesidad y peso adecuado al nacimiento (PAN).
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OBJETIVO GENERAL

Evaluar si existe asociacion entre el PBN y las concentraciones de adipocitocinas
(adiponectina total, adiponectina de alto peso molecular, leptina y PCR

ultrasensible) en nifios con obesidad.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Comparar los niveles séricos de glucosa, insulina, HOMA-IR, triglicéridos,
colesterol total, C-HDL, C- LDL, en nifios con obesidad y BPN con aquellos de
PAN.
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MATERIAL Y METODOS
DISENO DEL ESTUDIO: transversal comparativo
POBLACION DE ESTUDIO: niflos con obesidad.

UNIDAD DE ANALISIS: nifios de 6-12 afios de edad con obesidad, que acudan a

la consulta de endocrinologia del Hospital Infantil de México Federico Gomez.

Criterios de inclusion:

Grupo 1 (nifios con obesidad y BPN) vy Grupo 2 (nifilos con obesidad y PAN)

=  Ambos sexos

= |IMC =p95 de acuerdo a edad y sexo, segun tablas de los CDC

= Estadio de Tanner genital |

= Nacimiento a término (37 a 40 semanas de gestacion (SDG))

= Con bajo peso al nacimiento (< 2500 gramos)en el grupo |

= Con peso adecuado al nacimiento (>2500 y <4000 gramos) en el grupo Il
= Estadio puberal |

Criterios de exclusion:

= Portadores de enfermedades cronicas como diabetes mellitus, sindrome de
Cushing, cardiopatias, enfermedades reumatolégicas, padecimientos

genéticos asociados a obesidad, hipotiroidismo congénito o adquirido.
* Peso al nacimiento 24000 gramos.

= Pacientes con medicamentos por ejemplo anti-hipertensivos o

hipolipemiantes que interfieran con la glucosa o perfil de lipidos.
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= Pacientes que no tengan completos los estudios de laboratorio y gabinete.

» Pacientes que no completen la valoracion clinica o antropométrica.

METODOLOGIA

Se incluyeron 73 nifios con obesidad exdgena que acudieron al servicio de
Endocrinologia del Hospital Infantil de México y que reunieron los criterios de
inclusion. A todos los participantes se les explicaron las caracteristicas del estudio
y se solicit6 la firma de la carta de consentimiento informado por el padre o tutor y

el asentimiento del nifo.

Todos los pacientes fueron citados para acudir con ayuno de 12 horas para la
extraccion de una muestra de sangre de la vena cubital (determinacién de
glucosa, insulina, adiponectina, leptina, colesterol total, C-HDL, triglicéridos y se
calculara el C-LDL). Se realiz6 ademas una prueba de tolerancia oral a la glucosa
(posterior a la primera toma de muestra de sangre venosa, se administré por via
oral una solucion de glucosa anhidra a 1.75 mg/kg peso corporal maximo de 75
grs., y se tomo a los 120 minutos una muestra de sangre para la determinacion de
glucosa e insulina). El procesamiento de las muestras fue llevado a cabo en el
laboratorio clinico del Hospital Infanti de México y la determinacién de

adipocitocinas en el laboratorio de farmacologia del Hospital Infantil de México.

A todos los participantes se les realiz6 un cuestionario para investigar factores
socio-demograéficos, antecedentes familiares de obesidad, DM2, HTA y cardiopatia
isquémica prematura. Ademas se les realiz6 antropometria y un examen fisico por

un pediatra y/o pediatra endocrinélogo.
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DESCRIPCION DE VARIABLES

VARIABLES DEPENDIENTES

Adipocitocinas (adiponectina total, adiponectina de alto peso molecular, leptina y
PCR ultrasensible).

VARIABLE INDEPENDIENTE

Peso al nacimiento

VARIABLES POTENCIALMENTE CONFUSORAS

Edad, sexo, IMC, edad gestacional, antecedentes familiares de DM2, ECV u

obesidad.

DEFINICION OPERATIVA DE LAS VARIABLES
Edad

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

Definicion operacional: tiempo transcurrido desde el nacimiento del paciente hasta

su inclusion en el estudio.

Escala de medicidn: cuantitativa continua.

Sexo

Definiciébn conceptual: caracteristicas biolégicas que clasifican a las personas en

hombres o mujeres.

Definicién operacional: hombre o mujer.

Escala de medicidon: nominal, dicotbmica.
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Peso

Definicién conceptual: pardmetro antropomeétrico que valora el estado nutricional

del organismao.

Definicidon operacional: se determinara 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 aproximara a la décima

de kilogramo mas proxima.

Escala de medicidn: cuantitativa, continua.

Unidad de medicion: kilogramos.

Talla

Definicibn _conceptual: Pardmetro antropométrico que valora el crecimiento del

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

Definicion _operacional: el paciente se coloca de pie, con los talones juntos y

apoyados en el tope posterior del estadibmetro. Se coloca la cabeza del paciente
en el plano de Frankfurt y se realiza una tracciéon de la cabeza a nivel de las
apofisis mastoides. Se desciende lentamente la plataforma horizontal del
estadidmetro hasta contactar con la cabeza del paciente. En esta medida el
paciente debera estar descalzo. Se obtendra la talla maxima y se ajustara al

centimetro mas proximo.

Escala de mediciéon: cuantitativa, continua.
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Cintura

Definicion conceptual: parte mas estrecha del tronco, entre las costillas y la

cadera.

Definicion operacional: es la circunferencia obtenida a la mitad de la distancia

entre la décima costilla y la cresta iliaca, con el paciente en posicion erecta. Se
utilizard una cinta métrica flexible como instrumento de medicion (precisién de 1

mm). Se ajustara al centimetro mas proximo.

Escala de medicidon: cuantitativa, continua.

indice de masa corporal (IMC)

Definicién conceptual: medida de relacion entre peso y talla.

Definicidon operacional: Se calculara utilizando la formula de Quetelet.

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

Escala de medicion: cuantitativa, continua.

Tension arterial

Definicién conceptual: es la presién que ejerce la sangre contra la pared de las

arterias.

Definicién operacional: se determinara 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 realizaran tres mediciones promediandose los valores

de las dos ultimas tomas.

Escala de medicién: cuantitativa, continua.
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Acantosis nigricans

Definicion 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.

Definicién operacional: lesién hiperpigmentada de piel de cuello, determinada

mediante los grados establecidos en la escala de Burke.

Escala de medicion: ordinal.

ESCALA DE BURKE

Grado O Ausente, no detectable a la exploracion

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 masculo esternocleidomastoideo

Grado 4 Grave, se extiende a la cara anterior del cuello
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Colesterol HDL (C-HDL)

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

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

circulacion o excretarlo.

Definicibn _operacional: cantidad de colesterol en las lipoproteinas de alta

densidad, determinado mediante espectrofotometria con técnica policromética de
punto final (452, 540, 700 nm).

Escala de medicidon: cuantitativa, continua.

Colesterol LDL (C-LDL)

Definicion _operacional: cantidad de colesterol en las lipoproteinas de baja

densidad.

Definiciéon operacional: calculado mediante la férmula de Friedewald modificada

por De Long.

Escala de medicién: cuantitativa, continua.

Triglicéridos

Definicibn _conceptual: grasa formada por una molécula de alcohol (llamada

glicerol o glicerina) y por tres moléculas de acidos grasos.

Definicién operacional: determinado mediante espectrofotometria con técnica

cinética bicromética (340,383 nm).

Escala de medicién: cuantitativa, continua.
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Glucemia

Definicién conceptual: cantidad de glucosa circulante en plasma.

Definicion _operacional: determinada mediante espectofotometria con técnica

bicromatica de punto final, con un equipo de Dimension XL.

Escala de medicion: cuantitativa, continua.

Insulina

Definicion _conceptual: hormona que interviene en la regulacién del metabolismo

de carbohidratos.

Definiciéon operacional: concentracion sérica de insulina en uU/ml determinada

mediante quimioluminiscencia con analizador Inmulite.

Escala de medicidon: cuantitativa, continua.

HOMA-IR

Definicién conceptual: modelo homeostético para el estudio de resistencia a la

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

Definicidn operacional: HOMA IR = Glucosa en ayuno (nmol/L) x Insulina en ayuno
(uU/ml)/ 22.5.

Escala de medicion: cuantitativa, continua.

Estadio Puberal

Definicion conceptual: periodo del desarrollo, desde la aparicion de los caracteres

sexuales secundarios hasta adquirir la madurez sexual.

Definicion operacional: estadios de maduracién sexual, establecido de acuerdo a

los cuadros graficos de Marshall y Tanner.
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Escala de medicién: ordinal.

Adiponectina de alto peso molecular

Definicion _conceptual: Hormona proteica producida exclusivamente por el tejido

adiposo con accion anti-aterogénica y anti-inflamatoria.

Definicibn _operacional: concentracion sérica de adiponectina de alto peso

molecular en mcg/ml determinada mediante ELISA.

Escala de medicidon: cuantitativa, continua.

Leptina

Definicién conceptual: Hormona producida principalmente por el tejido adiposo que

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

Definicion _operacional: concentracion sérica de leptina en mcg/L determinada
mediante ELISA.

Escala de medicion: cuantitativa, continua.

Peso bajo al nacimiento

Definicidon operacional: peso <2500 gramos en un nifio de término (37-40 SDG).

Escala de medicidon: nominal, dicotbmica.

Peso adecuado al nacimiento

Definicién operacional: peso >2500 gramos y <4000 en un nifio de término (37-40
SDG).

Escala de medicidon: nominal, dicotbmica.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realizd estadistica descriptiva (media y desviacion estdndar para variables
continuas con distribuciéon normal, en caso de no tener distribucion normal
mediana y rango intercuartilico). Se utilizd prueba t de Student para muestras
independientes, para comparar variables como citocinas proinflamatorias de los
nifos con obesidad y BPN vs las de nifios con PAN. Se realiz6 un analisis de
regresion lineal mdltiple para valorar la asociacion y magnitud de la asociacion
entre el peso al nacimiento y alteraciones metabdlicas en nifios obesos. Los datos
fueron analizados con el programa estadistico SPSS v. 18.0 La significancia

estadistica se considerd con una p < 0.05.

CONSIDERACIONES ETICAS

El proyecto de investigacion fue aprobado por el comité de investigacion y ética
del Hospital Infantil de México Federico Gomez (HIM-2011-043). Fue realizado a
través del financiamiento de Fondos Federales 2011.

De acuerdo a los lineamientos de la Ley General de Salud este estudio se
considera con riesgo minimo, por lo cual fue elaborado un formato de

consentimiento y asentimiento informado (Anexos 1y 2).

El estudio involucra la extraccion de sangre y la realizacion de exploracion fisica
para antropometria. Se solicitara el asentimiento del nifio y el consentimiento del
padre o tutor del familiar durante la consulta de primera vez. Se explicara con
anticipacion la confidencialidad de la informacion y los beneficios y derechos del
paciente, los cuales estdn descritos en las cartas de asentimiento y

consentimiento informado.

25



RESULTADOS

En este estudio los nifios con obesidad fueron divididos en dos grupos de acuerdo

al peso al nacimiento; los niflos con PBN (n=33) y nifios con PAN (n=40). Con

respecto a variables antropométricas, no se observaron diferencias entre ambos

grupos. Solamente se encontré que la frecuencia de estadio de Tanner | fue mayor

en nifios con obesidad y PAN (p=0.013).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas de los nifios con obesidad,

de acuerdo a peso al nacimiento.

OB PBN OB PAN

n=33 n=40 p@t) p(U)
PAN (gr) 2310.45 + 157.54 3314.39 + 291.12 0.000
Sexo (H/M) 14/19 23/13 0.801
Edad (afios) 10.97 + 1.64 9.61 + 1.92 0.079
Peso (kg) 58.21 + 14.23 49.50 + 14.45 0.608
Talla (m) 1.47 + 0.13 1.39 + 0.12 0.705
IMC (kg/t2) 26.38 + 3.65 25.09 + 4.01 0.942
IMCz 1.92 + 0.38 1.99 + 0.36
Cintura (cm) 85.53 + 9.03 80.93 + 10.37 0.577 0.026
l.cintura:talla 0.58 + 0.06 0.58 + 0.05 0.153
TAS (mmHg) 99.20 + 12.39 94.08 + 10.40 0.132 0.031
TAD (mmHg) 61.27 + 6.99 60.75 + 6.50 0.606 0.726
Acantosis (%) 81.90 83.00
Sin Acantosis (%) 18.20 17.10
Grado 1 (%) 15.20 29.30 0.261
Grado 2 (%) 30.30 31.70
Grado 3 (%) 36.40 22.00
Hirsutismo (%) 6.10 4.80
Tanner | (%) 30.30 58.50 0.013

T de Student o U de Mann Whitney y x2

Con respecto a los antecedentes en estos nifios, se encontré que la edad de inicio

de obesidad fue méas temprana en aquellos nifios con antecedente de PBN,

comparados con los de PAN (p=0.005). Tabla 2.
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Tabla 2. Antecedentes de los pacientes con obesidad, de acuerdo a peso al

nacimiento.
OB PBN OB PAN
n=33 n=40 p
Edad de inicio de obesidad (afios) 4.60 + 3.15 450 + 2.28 0.005
Seno materno (meses) 4(0-10.75)* 8 (3-12)* 0.197
Ablactacién (meses) 5 (4-6)* 6 (4-6)* 0.417
AHF obesidad (%) 84.80 87.80 0.671
AHF DM2 (%) 78.80 82.50 0.613
AHF HTA (%) 81.80 66.60 0.643
AHF EVC (%) 21.20 15.30 0.170

T de Student o U de Mann Whitney

Con respecto a las variables bioguimicas, se encontré que los nifios con obesidad
y PBN mostraron valores significativamente mayores de insulina en ayuno e
insulina a los 120 min, asi como las concentraciones de glucosa en ayuno,
comparados con los de PAN (p=0.003, p=0.000 y p=0.10).

Dentro del grupo de PBN encontramos que los nifios con antecedente de PBN
muestran concentraciones de leptina significativamente mayores que los de PAN
(p<0.038). Las concentraciones adiponectina total fueron semejantes entre ambos
grupos, sin embargo en aquellos niflos con obesidad y PBN son menores
comparadas con los de PAN (p=0.024). No se encontraron diferencias
significativas en las concentraciones séricas del perfil de lipidos (colesterol total,
C- HDL, C-LDL vy triglicéridos). Tabla 3.

Para evaluar la asociacion entre el PBN y las concentraciones de adipocitocinas,
se realiz6 un andlisis de regresion lineal multiple, en el cual se encontré que los
nifios con PAN tuvieron mayores concentraciones de adiponectina HMW que los
nifios con PBN, independientemente de la edad, género y estadio de Tanner
(p=0.018).
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Tabla 3. Perfil metabdlico y adipocitocinas de los pacientes con obesidad,

de acuerdo a peso al nacimiento.

OB PBN OB PAN
n=33 n-40

Media DS Media DS p (t)
Insulina basal 14.10 + 10.89 8.30 + 7.19 .003
Insulina 120 min 117.19 + 95.96 54,99 + 51.23 .000
Glucosa basal 93.33 + 12.75 86.85 + 8.82 .056
Glucosa 120 min 115.39 + 23.37 100.93 + 15.39 .010
Colesterol 163.55 + 32.23 160.29 + 27.07 192
HDL 40.61 + 8.76 39.85 + 9.65 611
LDL 100.70 + 25.40 99.46 + 27.69 .988
Triglicéridos 129.55 + 66.53 128.80 + 88.63 .500
TGO 28.48 + 13.61 27.12 + 9.23 .320
TGP 53.09 + 33.34 46.29 + 18.75 .050
PCR 0.46 + 0.27 0.41 + 0.27 .286
Leptina 25.38 + 14.38 19.96 + 10.32 .038
Adiponectina HMW 6.88 + 4.15 9.08 + 3.68 .024
Adiponectina total 9.49 + 4.01 9.00 + 2.72 .987

T de Student



Tabla 4. Asociacion del peso bajo al nacimiento con las concentraciones de

adipocitocinas en nifos.

Grupo Adiponectina total Adiponectina HMW Leptina

Obesos

PBN

(Referente) B (1C) p R2 B (IC) p R2 B (1C) p R2
Obesos 0.79 (-2.28; 2.38 (0.43;

PAN 0.87) 0.376 0.264 4.34) 0.018 0.114 -4.04(-9.46;1-37)  0.141 0.266
Eutroficos 0.97 (2.52; 4.61 (2.21, -16.50 (-23.17; -

PAN 6.40) <0.001 7.02) <0.001 9.84) <0.001

Ajustado por edad y sexo
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DISCUSION

Debido a que los nifios se encuentran relativamente libres de comorbilidades,
constituyen una poblacion interesante en la cual estudiar la secuencia de eventos
patolégicos relacionados con la obesidad, en donde las adipocitocinas son

importantes al respecto.

Varias observaciones han demostrado en forma independiente la asociacion entre
el peso bajo al nacimiento con RI, DM2 y ECV en la adultez. Para explicar esta
asociacion, se introdujo el concepto de programacion fetal, que propone que la
nutricion en la vida fetal e infancia puede inducir efectos en el metabolismo que

afectan de por vida a los individuos.

En vista de la existencia de la secuencia que lleva de la restriccion de crecimiento
prenatal hacia el SM y DM2 en la vida adulta. Los marcadores tempranos parecen
ser la rapida ganancia ponderal después del nacimiento y la Rl incipiente a la edad
de 1 afo. Entre los 2 y 4 afos, la RI incrementa en los niflos con PBN con
crecimiento de recuperacion y empieza a acompafarse de inflamacion de bajo
grado y adiposidad central. La adiposidad total y abdominal incrementa entre los 4
y 6 afios y un exceso de grasa visceral esta ya presente a la edad de 6 afios®”.
Este hallazgo implica que en poblacion con riesgo de DM2 o SM como la nuestra,

el tiempo ventana para una intervencion temprana, es en la etapa prepuberal.

La asociacion entre niveles de insulina en ayuno y grasa visceral han sido
reportados en adultos, adolescentes obesos y nifios pre puberes *°. En nuestro
estudio encontramos que los nifios con PBN tienen mayores concentraciones de
leptina y menores de adiponectina de HMW. La elevacion de las concentraciones
de leptina, pudiese ser reflejo de alteraciones en la distribucion de grasa
abdominal. En diversos estudios realizados en nifios y adolescentes con obesidad,
se ha documentado que aquellos con mayor cantidad de grasa abdominal,

principalmente grasa visceral, tienen mayores concentraciones de leptina de
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manera paradojica. Esta hiperleptinemia pudiese ser explicada por una resistencia

a la leptina a nivel de sistema nervioso central.

Con respecto a los valores bajos de adiponectina, nuestros resultados son
semejantes a otros estudios realizados en poblacion pediatrica. En nifios con PBN
estas concentraciones bajas de adiponectina, que es una citocina antiinflamatoria,
antiaterosclerosa y que incrementa la sensibilidad a la insulina, pudiese ser un
factor de riesgo asociado al desarrollo de alteraciones en el metabolismo de

glucosa y ECV en la edad adulta.

En resumen, el mecanismo para el desarrollo de un perfil metabdlico anormal
implica procesos complejos que pueden tener diferentes etiologias. La
programacion intrauterina del tejido adiposo puede influenciar la sensibilidad a la
insulina y consecuentemente el riesgo de Sindrome metabdlico y ECV. El
crecimiento de recuperacion parece jugar un papel en modular el perfil metabdlico

aun en la edad pre puberal.
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CONCLUSION

Las adipocitocinas evaluadas en el estudio y la hiperinsulinemia en pacientes
obesos con peso bajo al nacimiento confirman la predisposicion a desarrollar

resistencia a la insulina y ateroesclerosis en este grupo de pacientes.

Nuestros hallazgos son consistentes con los reportes previos que sugieren que los
niveles de adiponectina HMW se encuentran bajos en los nifios con PBN y podrian
constituir un marcador de riesgo cardiovascular. Para corroborar esta Ultima
aseveracion, se requiere realizar estudios longitudinales para evaluar el mayor

riesgo de ECV y DM2 en estos nifios con PBN e hipoadiponectinemia.

En conclusién, nuestros resultados sugieren que las concentraciones de insulina,
adiponectina, adiponectina HMW vy leptina son diferentes en los nifios con PBN,
independientemente de la obesidad. Ademas, estos nifios constituyen un grupo de
alto riesgo de desarrollar consecuencias metabdlicas. Con estos resultados
podriamos sugerir la identificacién temprana e intervencion oportuna en nifios con

obesidad y PBN para evitar el desarrollo de enfermedades crénico-degenerativas.
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LIMITACION DEL ESTUDIO

Por la naturaleza transversal del disefio de investigacion Unicamente podremos
evaluar asociacion entre el bajo peso al nacimiento y alteraciones metabdlicas, y

no se podra establecer causalidad.

FORTALEZAS DEL ESTUDIO

Cuidadosa eleccion de nifios con peso bajo y adecuado al nacimiento con edad
similar, asi como de nifios obesos. Las muestras de sangre fueron tomadas
exactamente entre las 8 y 10 horas, minimizando el efecto de la variacién diurna

de las adipocitocinas.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD

Mayo-
Junio
2012

Julio
2012

Julio-
Diciembre
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ANEXOS

ANEXO 1. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

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

HosprraL INFANTIL & MEXICO

FEDERICO GOMEZ

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

Propdésito del estudio: Se le ha pedido a su hijo (a) participar en una investigacion que se esta
realizando en nifios y adolescentes 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
presion 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).
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 realizara a su hijo un examen clinico y le tomara 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 .

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 cabezay alzar las piernas. La realizacion del estudio de resonancia magnética es una forma de medir
la cantidad de grasas acumulada en el abdomen, pero no implica radiacién.

Beneficios del estudio: Puede haber varios beneficios para su hijo(a) por su participacién 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 alteracion 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 ningln costo para usted y su hijo(a).

43



Compensacion: Por participar en este estudio usted y su hijo(a) no recibirdn 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 de seran
realizadas posteriormente y los resultados seran 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 ningun 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 Gémez..

Preguntas: Usted puede ponerse en contacto con la Dra. Patricia Guadalupe Medina Bravo al
teléfono 5228-9917, extension 1500 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 con letra de molde:

Firma: Fecha:

Madre (Padre)

Nombre y firma Fecha:
Testigo:

Nombre y firma Fecha:
Investigador:

Dra. Patricia Guadalupe Medina Bravo Fecha

Departamento de Endocrinologia

Hospital Infantil de México Federico Gémez

Dr.Marquez No 162. Colonia Doctores. Delegacién Cuauhtémoc. C.P. 03020
Teléfono 5228-9917 Extensién 1500
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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

FEDER

Carta de Asentimiento para Participar en un Estudio de Investigacion.

En el Hospital Infantil de México Federico Gomez estamos realizando un estudio de investigacion en
nifios con obesidad. El realizar estudios de investigacion es una forma de aprender mas 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, deberd 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.

Los riesgos de este estudio estan dados porque se necesita tomar muestras de sangre mediante la
realizacion de una puncién 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.

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 segun 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:
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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. Delegacién Cuauhtémoc. CP 06720. México DF.
Teléfono: (55) 52 28 99 17 Ext. 1500
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HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ

Asociacion de peso al nacimiento con alteraciones metabdlicas en nifiosy
adolescentes con Obesidad

DATOS GENERALES

Nombre:
Registro:
Direccion:
Teléfono: Fecha nacimiento: Edad actual:
Peso al nacimiento:
Edad de Inicio de Obesidad: Sexo:
ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES:
g\lbo(§Sidad (Si) (No) Diabetes Mellitus tipo 2 ( Si)) ( No) HTA (Si)

Infarto Agudo de Miocardio ((<65 afios en lamadre y < 55 afios  en el padre) (Si) (No)
1.- Tiene el Nifio o el adolescente Obesidad IMC >P95 para edad y seco ( Si) (No)

EXPLORACION FiSICA

Peso KG (P ) Talla cm (P )

IMC Kgm2 (P )

TA mmHg (P ) Cintura cm (P ) Cadera

cm(P )

Cintura/ cadera

Acantosis (Si) Grado 1 Grado2___ Grado 3 (No)

Hirsutismo ( Si) (No)

Tanner mamario Tanner pubico Tanner genital

Telarca anos Pubarca afnos Menarca afos
Ritmo

Alteraciones Menstruales (Si) (No)

LABORATORIOS GENERALES
Fecha de Toma de las Muestras
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Resultado

Glucosa Basal

Insulina Basal

Glucosa 120 min

Insulina 120 min

Colesterol Total

HDL- colesterol

LDL- colesterol

Triglicéridos

Leptina

Adiponectina total

Adiponectina de alto peso
molecular

PCR ultrasensible
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