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RESUMEN

El incremento paralelo de la frecuencia de la obesidad y del sindrome metabdlico
en la poblacion pediatrica es un fendmeno mundial y México no es la excepcion.
De forma concomitante, estas patologias son factores de riesgo importantes para
el desarrollo de diabetes tipo 2, la enfermedad coronaria y cerebrovascular por

arteriosclerosis, que son las principales causas de muerte en nuestro pais.

En este estudio analizamos a 30 pacientes en edad pediatrica con obesidad del
Hospital Pediatrico Iztapalapa, para determinar la presencia de alteraciones
bioquimicas y clinicas que componen el Sindrome Metabdlico (dislipidemias,
disglucemias, hipertension arterial y obesidad central), ademas de otras injurias
asociadas como la elevacion de acido Urico y enzimas hepéticas, el higado graso

y presencia de acantosis nigricans.

En el 30% de los pacientes se diagnosticO Sindrome Metabdlico y en el 6%
Diabetes Mellitus Tipo 2, lo que representa un problema de salud publica
importante, y el cual requiere de intervencion del Sistema de Salud a nivel

Nacional para tomar medidas preventivas.

Palabras clave: Obesidad, sindrome metabdlico, dislipidemia, hipertension arterial,

disglucemia, acantosis nigricans, acido urico, higado graso.
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MARCO TEORICO

OBESIDAD Y SINDROME METABOLICO EN PEDIATRIA

La obesidad en la poblacion adulta y en nifios es un problema de salud publica
con claro aumento a nivel mundial (1). Esta se define como una enfermedad
cronica, compleja, multifactorial que se puede prevenir. ES un proceso que suele
iniciarse en la infancia o adolescencia y se establece por un desequilibrio entre la
ingesta y el gasto energético, existen datos que revelan que entre 1971 y 2011 el
consumo de energia calorica ha incrementado de 1955 kcal/d a 2269 kcal/d para

el 2011 (2).

En su origen se involucran factores genéticos y ambientales que generan un
trastorno metabdlico, que a su vez conduce a una excesiva acumulacion de grasa
corporal sobrepasando el valor esperado segun su indice de Masa Corporal (IMC)
para el género y la edad del sujeto. El sobrepeso se establece a partir del percentil

85 y la obesidad a partir del percentil 95. (3)
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De acuerdo con los resultados de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion del
2012 (ENSANUT 2012), en México, 35% de los adolescentes tiene sobrepeso u
obesidad. En el &mbito nacional esto representa alrededor de 6 325 131 individuos
entre 12 y 19 afios de edad. Ademas, indica que mas de uno de cada cinco
adolescentes tiene sobrepeso y uno de cada diez presenta obesidad, lo que nos
traduce un incremento del 5% de su prevalencia para los sexos combinados en

comparacion al 2006 (4).

Desde hace muchos afios se conoce el impacto de la obesidad cuando aparece
en las edades pediatricas, entre ellas el efecto sobre el curso de enfermedades
agudas (por ej. enfermedades respiratorias agudas bajas), sobre el sistema
osteoarticular (riesgo aumentado de lesiones osteotendineas, fracturas,
epifisiolisis), trastornos del suefio y psicoldgicas (1). En las ultimas décadas se ha
observado ademas, un incremento en paralelo de la frecuencia de la obesidad y
del sindrome metabdlico, las cuales son patologias que representan factores de
riesgo importantes para el desarrollo de diabetes tipo 2, la enfermedad arterial
coronaria y la enfermedad cerebrovascular por arteriosclerosis, que son las
principales causas de muerte en nuestro pais. El control de estas alteraciones
metabdlicas incide directamente en la morbimortalidad de muchos padecimientos;
sin embargo, en la actualidad no existen estrategias de prevencion, diagnéstico y
tratamiento eficaces para la mayoria de los casos. Por estas razones, la obesidad
y el sindrome metabdlico se han convertido en un serio problema de salud publica

en los paises occidentalizados. (5)
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El Sindrome Metabdlico es el concepto clinico que integra los mecanismos
mediante los cuales la acumulacién de grasa intraabdominal y la resistencia a la
insulina participan la génesis de la Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2), la

aterosclerosis y otros procesos degenerativos.

El sindrome metabdlico cuenta con componentes mayores los cuales son:
diversas anormalidades del metabolismo de las lipoproteinas, la hipertension
arterial, la hiperglicemia y la obesidad central(6). Otras manifestaciones clinicas
son considerdas como componentes menores por ser menos frecuentes, o por
existir menor evidencia de su relacion con el sindrome. Estas incluyen a diversos
cambios protrombéticos o que inhiben la fibrindlisis, inflamacion crénica de bajo

grado, esteatosis hepatica, hiperuricemia y al hiperandrogenismo (en las mujeres).

Su fisiopatologia involucra la presencia de multiples alelos de susceptibilidad, cuya

expresion depende de la interaccion con factores ambientales. (7)

Por lo tanto, esta poblacion es heterogénea, ya que las diferentes asociaciones de
los elementos del SM tienen distinto valor predictivo de enfermedades
cardiovasculares; asi, un adolescente con perimetro de cintura (PC) > p90,

triglicéridos elevados, y colesterol HDL bajo, no tiene el mismo riesgo que otro con
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hiperglucemia > 100 mg/dl, presion arterial (PA) > p90 y PC > p90, aunque ambas

situaciones se consideren SM.

Parece que la resistencia a insulina es el vinculo comun y el factor promotor de la
cascada de disturbios metabolicos, modulados por factores genéticos y

ambientales.

La grasa intraabdominal altera los mecanismos inflamatorios y promueve la
Resistencia a la Insulina (RI). La disminucion de adiponectina y el aumento de

leptina pueden ser los mediadores iniciales de la RI.

Fisiopatologia del sindrome metabdlico y de la resistencia a la insulina

Durante mucho tiempo el tejido adiposo ha sido considerado un reservorio de
energia en forma de triglicéridos. En la ultima década se ha reconocido su
importancia como 6rgano endocrino secretor de adipocinas, con actividad local y
sistémica (SNC, musculo esquelético, higado y huesos) que modulan la ingesta y
regulan el metabolismo energético, sobre todo el lipidico, pero también el
hidrocarbonado. Ademas, participan en los procesos de inflamacion, enfermedad

vascular ateroesclerosa y cancer (8).

11
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La regulacion de la sintesis de adipocinas (AK) por el adipocito es compleja y en
gran parte desconocida. Su liberacion estd regulada por diferentes hormonas,
como la insulina y la hormona de crecimiento, y algunos autores proponen la

existencia de un eje hipotalamo-hipofisiario-adipocitario.

La RI se define como la disminucion de la capacidad de la insulina para ejercer
sus acciones en tejidos diana: musculo esquelético, higado o tejido adiposo. La RI,
el SM y la aterosclerosis parecen tener una base inflamatoria comun; se admite
que la RI es el proceso fisiopatoldgico que subyace bajo el conjunto de factores de

RCV del SM.

La insulina activa su receptor en la membrana celular y genera “segundos
mensajeros” (insulin receptor substrate (IRS), Shc, GAB-1); que estimulan dos
vias de accion. La via PI-K (cascada de reacciones de fosforilacion- 3-quinasa),
favorece el transporte de glucosa al interior de la célula y la via MAPK, que
promueve el crecimiento, la diferenciacion y la proliferacion celular. La Rl altera la
via PI-K y disminuye el transporte y la utilizacion de glucosa. La hiperinsulinemia
compensadora sobreestimula la via MAPK que potencia la accién mitogénica y la
migracion de las células musculares lisas de los vasos, favoreciendo la
aterogénesis. La relacion entre Rl y aterogénesis se produce por diferentes
mecanismos: dislipemia, elevacion del inhibidor del activador del plasminégeno

(PAI-1), del fibrinbgeno y del tono vascular, disfuncion endotelial, etc.

12
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La hiperinsulinemia inicial seria suficiente para mantener los niveles de glucemia
pero, si se acompafia en su evolucion de insuficiente secrecion de insulina,

apareceria intolerancia a la glucosa (ITG) y finalmente DM 2.

En los nifios obesos existe un cambio en la secrecion de AK: disminuye la
adiponectina y la leptina aumenta, ambas alteraciones (sobre todo la primera)

pueden ser los mediadores iniciales de la RI.

La leptina se sintetiza fundamentalmente en el tejido adiposo subcutaneo, su nivel
se correlaciona con los depdésitos grasos, ya que aumenta con el indice de masa
corporal (IMC) y la masa grasa, y disminuye con el ayuno. Se considera la
principal hormona liporreguladora para una correcta homeostasis lipidica
intracelular. Su principal funcién es informar al SNC de la cantidad de grasa
corporal, de manera que la ingesta, el metabolismo y la fisiologia endocrina se
adapten al estado nutricional. Por accion directa sobre el hipotalamo, produce
estimulos anorexigenos: estimula la pérdida de peso al disminuir el apetito e
incrementar el metabolismo. En la obesidad exdégena no parece estar alterado el
gen de la leptina, aunque suele existir hiperleptinemia por insensibilidad. Solo en
algunos casos de obesidad mérbida se ha descrito una alteracion genética por

déficit de leptina.

La adiponectina se secreta exclusivamente en el tejido adiposo. Mejora el control
de la glucemia y tiene funciones hipolipemiantes, antiinflamatorias vy
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antiaterogénicas. Actla sobre receptores hepaticos (adipoR1) y del muasculo
esquelético (adipoR2); aumenta la sensibilidad a la insulina, estimula la oxidacion
de los AG, suprime la neoglucogénesis hepética e inhibe la adhesion de
monocitos. Activa las rutas catabodlicas e inhibe las anabdlicas, actuando como un
sensor de energia en la célula. Modula la respuesta inflamatoria de las células
endoteliales y evita la transformacion de macréfagos en células espumosas

(crucial para el desarrollo de ateromatosis).

La adiponectina aumenta la sensibilidad a la insulina, activando los receptores
PPAR-a (activador de proliferacion de peroxisomas) que disminuyen los TG,
modulan el estimulo de insulina y activan la AMP quinasa. El efecto sobre el
musculo esquelético es un menor contenido de TG; uno de los factores que
aumentan la sensibilidad a la insulina, y que sugiere que la adiponectina protege

de la Rl y de la obesidad.

La hipoadiponectinemia se correlaciona mas con la hiperinsulinemia y la Rl que
con el grado de adiposidad. La disminucién de adiponectina depende de la
distribucion grasa corporal, y es el nexo de union entre adiposidad, RI y
metabolismo lipidico. Se ha demostrado que la hipoadiponectinemia predice el
riesgo de padecer DM2, incluso en ausencia de otros indicadores de RI, y podria

ser un marcador clave en el diagnéstico de SM, incluso en nifios.

14
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La adiponectina esta disminuida en gran variedad de estados patolégicos
asociados a RI: obesidad, DM2, HTA, Enfermedades Cardiovasculares (ECV) y

Sindrome Metabdlico.

Se cree que la hipoadiponectinemia ocurre por la inhibicion del factor de

transcripcion PPAR-gamma.

En la obesidad existe un estado de inflamacion de bajo grado, caracterizado por
niveles altos de PCR ultrasensible y de AK proinflamatorias: IL 1,6 y 18 o TNF-a,
el fibrindgeno, el factor inhibidor del plasminégeno y por niveles bajos de AK

antiinflamatorias, como la adiponectina.

La lista de AK ha ido creciendo, y existen indicios de que sera aun mayor:
adipsina, resistina, MCP-1, visfatina, etc. Su conocimiento ayudara a entender la

complejidad del tejido adiposo como érgano endocrino.

Las AK podrian ser marcadores aun mas precoces que los parametros
bioquimicos clasicos del SM, pero falta por determinar si estas alteraciones son
consecuencia de la propia obesidad o si existe una predisposicion genética que

modifique su expresion y favorezca el desarrollo del SM desde la infancia.

El SM puede demostrarse en la edad pediatrica, pero actualmente no existen

criterios claramente definidos. Existen varios criterios formulados por distintas

15
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asociaciones (Tabla 1), sin embargo, se utilizan preferentemente los criterios de la

International Diabetes Federation (IDF) para nifios y adolescentes por su facil

manejo y, ademas, porque la medida de la cintura es el principal componente

(potente predictor de RI). Divide a los nifilos en grupos de edad. Entre los 10-15

afos hay criterios diagndsticos especificos, y por encima de los 16 afios se utilizan

los criterios para adultos (Tabla I1). (9)

TABLA|. DEFINICIONES DE SINDROME METABOLICO EN LA INFANCIA

Cook et al. Arch Ferranti et al. Cruzetal. Weiss et an. Ford et al.
Circulation.
Pediatr Adolesc Med J.Clin Endocrinol. N. Engl. J. Med Diabetes Care.
2003;157:821-7 2004; 110:
Metab. 2004;350; 2005;28:
2494-7
2004;89;108-13 2362-74 878-81
1 GB >110mg/dl GB >110mg/d ATG ATG GB >110mg/dl
(Criterios ADA) (Criterios ADA) (otro analisis
adicional>100mg/dl)
2 Cintura >p90° Cintura >75 Cintura >90 IMC-Z score >2.0 Cintura>90
(edad 'y  sexo
(edad, sexo y raza respectivo) (Sexo respectivo)
respectivo)
3 cHDL >40mg/dl HDL >50MG/DL HDL>p10 HDL<p5 (todas las HDL <40mg/dl
edades, sexo y raza)
(todas las edades y (Todas las edades y (todas las edades y
Sexo) SEex0) SEx0)
4 TG >110mg/dl TG >100mg/dl TG>p90 (edad y sexo TG>p95 (edad, sexo  TG>110mg/dl
respectivo) y raza)
(edad respectiva) (edad respectiva)
5 PA >p90 PA >p90 PA >p90 PA >p95 PA >p90 (edad, sexo y

(edad, sexo y altura
especifica)

(edad, sexo y altura
especifica)

(edad, sexo y altura
especifica)

altura especifica)

Deben cumplir 3 0 mas criterios

GB: Glucosa basal ; ATG Alteracion de la tolerancia a la Glucosa; PA Presion arterial

16
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TABLA Il. CRITERIOS DE SINDROME METABOLICO EN LA INFANCIA Y LA ADOLESCENCIA DE LA IDF

EDAD Obesidad Triglicéridos HDL (mg/dl) Presion Arterial Glucosa
(cintura)
6 a>10 afios >p90 - - - B
10 >16 afios >p90 >150 <40 Sistolica >130 SOG >100
Diastdlica >85 O DM2
> 16 afios Varones >94 >150 Varones <40 Sistélica>130 SOG <100
Mujeres >80 Muijeres <50 Diastolica >85 O DM2

De acuerdo con estos criterios no se puede diagnosticar sindrome metabdlico en
menores de 10 afios, pero se sugiere seguimiento estricto en funcién de

antecedentes familiares.

La identificacion precoz de los componentes especificos del SM tiene una
importancia fundamental para controlar adecuadamente la evoluciéon y el
tratamiento de los nifios que desarrollaran alteraciones metabdlicas y

cardiovasculares en la vida adulta. (10, 11)

Relacion entre SM y Enfermedad Cardiovascular

El SM triplica el riesgo de cardiopatia coronaria o enfermedad cerebrovascular. El
impacto que el SM tiene en la poblacién adulta sobre la ECV y muerte no se

manifiesta en la edad pediatrica, aunque el proceso patoldgico y los factores de

17
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riesgo se inicien en ella. En el estudio de Bogalusa, se realizaron autopsias a 66
nifios mayores de 6 afios con factores de riesgo cardiovasculares, observandose
que niveles de colesterol total y cifras de tension arterial fueron proporcionales a la
infiltracion de células espumosas y al numero de placas ateroesclerdticas en la

capa de la intima de las arterias. (12)

Como las alteraciones metabdlicas tienden a persistir en el tiempo, hay una alta
probabilidad de que los nifios obesos se conviertan en adultos obesos con

dislipidemia por lo que tienen especial riesgo de aterogénesis y EVC.

Se estima que el 77% de los nifios obesos seran adultos obesos y, es probable,
que la persistencia de los factores de riesgo de ECV a lo largo de la infancia sea la
que confiera dicho riesgo, mas que la misma obesidad. Estudios realizados en
cohortes amplias de individuos observan que a mayor IMC en la infancia mayor
riesgo de enfermedad coronaria en el adulto; riesgo que aumenta con la edad del
nifio y que es mayor en nifilos que en nifias. Aunque no se ha podido establecer

puntos de corte del IMC a partir de los cuales haya un aumento brusco del riesgo.

Diabetes Mellitus tipo 2

Hasta hace pocos afios era excepcional en la etapa infantil y adolescente. Pero

con el incremento de la obesidad, la prevalencia de la DM2 ha aumentado, sobre
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todo en la pubertad. El riesgo de desarrollar DM2 aumenta con la duracién e
intensidad de la obesidad. Aunque todos los obesos tengan algun grado de RI, no

todos desarrollan ITG.

Actualmente no se conocen totalmente los factores que influyen. Existe una fuerte
predisposicion familiar y en un futuro proximo, los marcadores genéticos podran
ayudar a identificar a los hijos de padres diabéticos con mayor riesgo de

desarrollar diabetes.

En nifios y adolescentes la DM2 suele ser asintomatica, aunque puede haber
algunos hallazgos casuales (glucosuria) o inespecificos (candidiasis vaginal). La
prevalencia de la DM2 en la poblacién infantil no esta bien establecida, se estima
gue una importante proporcion de los nifios obesos (21-28%) se encuentran en
situacion de prediabetes. La prediabetes se caracteriza por una glucemia en
ayunas elevada (110-125 mg/dl) y/o ITG; en adultos se considera un estadio
intermedio en la evolucién a DM2, pero aun no esta claro que los nifios que la
presenten tengan el mismo riesgo de progresion. De sus dos componentes en los

nifios obesos, es mas habitual la ITG que el aumento de la glucemia en ayunas.
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Alteraciones lipidicas

Forman parte de los criterios del SM y de los factores de Riesgo Cardiovascular
(RCV). La dislipemia en los niflos obesos se caracteriza por lo siguiente: aumento
de TG, del colesterol total, del LDL y de la apolipoproteina B, con disminucién de
HDL y de la ApoA-1. Pero la triada mas importante incluida en las definiciones de
SM en la infancia incluye: aumento de TG, de particulas LDL (especialmente las
densas y pequefias) y descenso de HDL. Varios estudios longitudinales
encontraron que estos tres parametros eran los mas fiables para predecir el RCV

en el adulto joven, ademas de la HTA y la obesidad.

Hipertension Arterial Sistémica

Numerosos estudios han confirmado la asociacion entre obesidad e HTA, lo que
forma parte de los criterios del SM y de los factores de RCV. El hiperinsulinismo
favorece la HTA por varios mecanismos: depoésito de lipidos en las arterias,
hipertrofia de la intima del endotelio, vasoconstriccion por estimulacién del sistema
simpatico y retencion renal de sodio. Diferentes estudios epidemiolégicos han
mostrado que el riesgo de mantener los percentiles de PA desde la infancia a la

edad adulta es alto. Pero existen multiples mecanismos ambientales y genéticos
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gue influyen en el desarrollo de la HTA, por lo que es dificil valorar en qué medida
la obesidad y/o la hiperinsulinemia influyen en su génesis. La HTA es reversible

con la pérdida de peso.

Enfermedad grasa del higado no alcohdlico (EGHNA)

Se sospecha cuando se detectan alteraciones bioquimicas hepaticas y cambios en
las pruebas de imagen sugerentes de deposito anormal de grasa. La obesidad es
su principal causa y se esta convirtiendo en una de las hepatopatias mas
frecuentes. Al ser un diagndstico histologico es dificil conocer su prevalencia real.
En un estudio americano de fallecidos accidentalmente entre 2 y 19 afos se
diagnostic6 en el 9,6%. Segun el peso, presentaron afectacion hepética el 5% de
los nifios con peso normal, el 16% de los que tenian sobrepeso y el 38% de los
nifios obesos. Se sospecha por las cifras elevadas de aminotransferasas y por
ecografia hepdética (que detecta esteatosis cuando al menos estan afectados el
30% de los hepatocitos). La mayoria estan asintomaticos, y se detecta al evaluar
el sobrepeso-obesidad. Es méas frecuente en varones entre 11-13 afios y altos
para su edad. Algunos nifios refieren dolor en hipocondrio derecho. Puede haber
hepatomegalia, pero el dato es dificil de constatar por el abundante paniculo

adiposo. Solo un 10% de los nifios tienen peso normal.
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Las aminotransferasas se elevan de forma ligera o moderada, con cifras entre 2 a
10 veces el valor normal. Puede existir aumento de la gammaglutamil
transpeptidasa. La biopsia es imprescindible para evaluar la repercusion hepética
y confirmar el diagnéstico. Existe un score para graduar las lesiones de EGHNA,
desde esteatosis simple a EGHNA clasificada de 1 a 4, segun el grado de

inflamacion y fibrosis y, en dltimo término, cirrosis y hepatocarcinoma.

La anormalidad metabodlica mas comun en la enfermedad hepatica grasa es la
insulino resistencia y muchos autores consideran la EHNA la manifestacion
hepatica del SM. Alrededor del 33% de los pacientes con EHNA cuenta con al

menos 3 criterios de SM. (13)

Recomendaciones terapéuticas

El objetivo del tratamiento no es el SM en si mismo, sino el de cada uno de sus
componentes. El SM no predice un mayor riesgo de futuras complicaciones que el
que predice individualmente cada uno de sus componentes. Es importante implicar
a la familia y proporcionar informacioén sobre la obesidad, sus complicaciones y
como debe ser el tratamiento. Las medidas no farmacoldgicas constituyen el pilar
del tratamiento porque inciden directamente en la causa primaria. Se ha

observado que los estilos de vida saludables en pacientes con prediabetes,
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redujeron significativamente en 58% la incidencia de diabetes en comparacion con

el 31% con metformina, por lo que se considera mas efectivo. (14)

Se utilizan tratamientos psicologicos cognitivo-conductuales, para ayudar a
modificar los habitos alimentarios y de actividad fisica. La alimentacion tiene como
objetivo mejorar la sensibilidad a la insulina y prevenir o corregir las alteraciones
metabdlicas y CV. Debe ser equilibrada con un 50% de hidratos de carbono, un
30% de grasas y un 20% de proteinas. Distribuir las comidas en tres comidas
principales y dos secundarias. Los alimentos con indice glucémico bajo mejoran la
sensibilidad a la insulina y las alteraciones de los lipidos proporcionan mas fibra,
mayor sensacion de saciedad y disminuyen la ingesta. Las proteinas deben ser de
alto valor biolégico, y las grasas incluir AG esenciales y vitaminas liposolubles. La
actividad fisica tiene como objetivo mejorar la sensibilidad a la insulina, disminuir
la lipogénesis, aumentar el gasto de energia y la pérdida de peso. Hay que
cambiar los habitos del nifio y que la actividad fisica sea parte de su vida diaria:
paseos (ir al colegio andando o subir escaleras), participar en deportes escolares y
actividades deportivas el fin de semana. Debe individualizarse y buscar la

actividad que mas le guste y que le motive.

Gobiernos y sociedades deben concienciarse de los problemas asociados a la
obesidad y la probabilidad de progreso hacia el sindrome metabdlico en nifios y

adolescentes. (15)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El incremento critico de la obesidad infantil se ha correlacionado con elevacion
paralela en la incidencia de enfermedades como el Sindrome Metabdlico lo cual, a
su vez, esta asociado como factor de riesgo para padecer enfermedades
cardiovasculares o Diabetes Mellitus tipo 2 a edades mas tempranas, por lo que
es indispensable realizar un diagnostico e implementacién de tratamiento

oportuno, por lo que en este trabajo nos damos a la tarea de investigar:

¢ Existe correlacion entre la obesidad y la presencia de Sindrome Metabdlico en el

paciente pediatrico obeso?

JUSTIFICACION

La obesidad infantil es un problema de salud publica creciente en todo el mundo.
En afios recientes se ha observado un incremento de su prevalencia no sélo en
paises desarrollados, sino también en paises en vias de desarrollo como México.
En nuestro pais, la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion del 2012 (ENSANUT
2012) reporta una prevalencia de 26% de sobrepeso y obesidad en nifios de 5 a
11 afnos de edad, que equivalen alrededor de 4°158,800 escolares en el ambito

nacional, lo que representa un incremento de 39.7% en siete afios (ENN 1999:
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18.6%). En cuanto al rango de 12 a 19 afos de edad, se reporta una prevalencia

del 35%, lo que representa 6 325 131 de adolescentes con sobrepeso y obesidad.

A nivel mundial se han tomado medidas preventivas para reducir estos indices tan
elevados, dentro de éstas destacan mejorar los habitos alimenticios, realizar
ejercicio fisico y disminuir las horas de sedentarismo. Este tipo de medidas
disminuyen las complicaciones derivadas del sobrepeso y obesidad, como
diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial, dislipidemia, enfermedades

cardiovasculares y cerebrovasculares, o problemas psicoafectivos, entre otros.

El tratarse de un problema de salud publica justifica la urgencia de aplicar medidas
conducentes a la prevencion y diagnostico del sobrepeso y obesidad en los
escolares y adolescentes, asi como a la deteccibn temprana de sus
comorbilidades para una referencia oportuna, lo anterior con el fin de contribuir a

mejorar la calidad de vida de quienes padecen este problema de salud.

HIPOTESIS

Los pacientes en edad pediatrica con indice de Masa corporal igual 0 mayor del

percentil 90 presentaran Sindrome Metabdlico.
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OBJETIVOS

a) General:

- Determinar la frecuencia de Sindrome Metabdlico en el paciente pediatrico
obeso.

b) Especificos:

- Conocer en qué género esta mas afectado por Sindrome Metabdlico

- Conocer en grupo etario mas afectado por Sindrome Metabdlico

- Determinar alteraciones en el metabolismo de la glucosa en el paciente

pediatrico obeso

- Determinar presencia de dislipidemias en el paciente pediatrico obeso

- Determinar porcentaje de pacientes pediatricos obesos con Hipertension arterial

- Determinar porcentaje de pacientes pediatrico obesos con perimetro de cintura

por arriba del percenti 90

- Determinar en qué porcentaje el paciente pediatrico obeso presenta acantosis

nigricans

- Determinar qué asociacion de alteraciones metabdlicas es la mas frecuente
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APECTOS METODOLOGICOS

El presente estudio se centr6 dentro de la investigacioén clinica, con un disefio
ambispectivo, observacional, indagatorio de tipo transversal, descriptivo con

recoleccion de muestra de tipo intencional.

Realizandose estudio en pacientes pediatricos de 2 a 17 afios de edad, los cuales
fueron captados en el servicio de Consulta Externa, teniendo como caracteristica
la presencia de obesidad. Tomando en cuenta los criterios de inclusién, no

inclusion y eliminacion:

I. Criterio de inclusion:

Pacientes mayores de 2 afios y de hasta 17 afios de edad, que acudan a consulta

externa con IMC igual o mayor a 90.

Il. Criterios de no inclusion:

Pacientes en tratamiento con medicamentos hiperglucemiantes

I1l. Criterios de eliminacion

Pacientes que no hayan asistido a su cita para toma de estudios de laboratorio y/o

gabinete

Basandonos en el cronograma de actividades, se captaron pacientes que

acudieron al servicio de Consulta Externa del Hospital Pediatrico lztapalapa
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donde, previo consentimiento informado firmado (Anexo 1), se realizé toma de
medidas antropométricas y toma de productos sanguineos (de forma
programada), ademas se entregd referencia para realizacion de ultrasonido de
higado y vias biliares los cuales se recolectaron posteriormente en una hoja de

datos.

Las tomas sanguineas Yy ultrasonidos, se realizaron en su totalidad en el hospital

Pediatrico Iztapalapa teniendo como criterio ayuno de 8 horas.

Se capturaron peso y talla de los pacientes, de donde se calculd y percentil6 su
Indice de Masa Corporal con base a las graficas de percentiles de la CDC (anexo
2 Y 3), perimetro abdominal percentilado (anexo 4), cifras de tension arterial
percentiladas por sexo y talla (anexo 6 Y 7), niveles sanguineos de Colesterol,
Trigliceridos y Lipoproteina de Alta Densidad (5), cifras de glucosa basal en ayuno
y Hemoglobina glucosilada, ademas de alteraciones asociadas con el Sindrome
Metabdlico como niveles de Acido Uricoy enzimas hepéticas, presencia de Higado

Graso y Acantosis nigricans.

Una vez terminada la base de datos se procedio a realizar el analisis estadistico,
apoyandonos en el programa Excel para la creacion de graficos e interpretacion

de los resultados.
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RESULTADOS

Se captaron un total de 34 pacientes con obesidad, de los cuales se eliminaron 4,
estudidandose un total de 30 pacientes de los cuales 19 son del sexo masculino y
11 del sexo femenino; dividiéndose por grupo etario se agruparon 2 preescolares,
20 escolares y 8 adolescentes a los cuales se realiz6 antropometria encontrando
que el 96% presentaba obesidad central (con perimetro de cintura por arriba del
percentil 90 para edad y sexo), 3 pacientes se clasificaron con sobrepeso y 27 con
obesidad de acuerdo a su Indice de Masa Corporal, percentilado en base a las
graficas de la CDC para nifios y nifias. Ademas se tomé la presion arterial con
brazalete de acuerdo a su perimetro braquial y se exploré la presencia de datos

clinicos como la acantosis nigricans.

Posteriormente se tomaron muestras sanguineas de forma programada para
asegurar ayuno de 8 horas, solicitando niveles de glucosa basal, Hemoglobina
glucosilada, triglicéridos, colesterol, lipoproteinas de alta densidad (HDL), enzimas
hepaticas y acido Urico, conjuntamente se solicitd la realizacion de ultrasonido de
higado y vias biliares; al obtener los resultados se encontrd la siguiente

informacion:
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De manera aislada, 9 pacientes presentaron disglucemias, 4 con alteracion
de glucosa basal y 5 con hemoglobina glucosilada alterada, 3 en rangos de

prediabetes y 2 con criterios para diagnostico de Diabetes Mellitus tipo 2.

4.5 ~

3.5 1

2.5 - M Diabetes

M Prediabetes

15 A

0.5 1

Glucosa hemoglobina
Alterada en glucosilada
Ayuno

Se reporta dislipidemia en 17 pacientes (56.6%), 1 con hipercolesterolemia,
7 con hipertrigliceridemia, 5 con hipolipoproteinemia de baja densidad, 3
con alteracién tanto en triglicéridos como HDL, 1 con elevacién de

colesterol y triglicéridos y 1 con afectacion de los 3 rubros.
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e En relacion a la presion arterial, so6lo dos pacientes superaron el percentil
95 para su edad y sexo, siendo catalogado como Hipertension arterial

Sistémica, lo que representa el 6.6%, ambos de edad escolar.

e En cuanto a las alteraciones asociadas o, los también llamados “Factores
menores del Sindrome metabdlico”, 9 pacientes presentaron elevacion de
Acido Urico, 20 acantosis nigricans, 5 Higado graso, de éstos 4 de Grado | y

uno de grado lll, y s6lo un paciente elevacion de las enzimas hepaticas.
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ALTERACIONES ASOCIADAS
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e Al asociar las alteraciones clinicas y bioquimicas se diagnosticé Sindrome
Metabdlico en 10 pacientes, lo que representa el 33.3% del total, de los

cuales 4 son mujeres y 6 hombres, 6 escolares y 4 adolescentes.

SINDROME METABOLICO
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ESM mNOSM

DX SM
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e EI 100% de los pacientes con Sindrome Metabdlico contaron con solo 3 de
los 4 criterios para el diagndstico, con diferentes asociaciones, las cuales se

muestran en el siguiente gréfico:

TRIADAS

m DISGLUC/HDL BAJO/OBESIDAD m DISGLUC/TG/OBESIDAD
[ DISGLUC/HDL /TG/OBESIDAD m TG/HTA/OBESIDAD
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Se puede observar que el 50% de los casos estad asociado con la triada
compuesta por Obesidad/Disglucemia/Hipolipoproteinemia lo que podria
estar asociado con el incremento en la prevalencia de enfermedades
cardiovasculares en la edad adulta, al ser la lipoproteina de alta densidad

un factor protector.

Estos pacientes presentaron en el 60% acantosis nigricans, en el 1%

esteatosis hepatica y en el 55% hiperuricemia, factores asociados con

resistencia a la insulina.

Es importante destacar que los 3 pacientes con sobrepeso, también

presentaron al menos una alteracion metabdlica.
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DISCUSION

De acuerdo a la literatura el incremento de la ingesta calorica desequilibrada y el
nuevo estilo de vida sedentario ha fomentado el incremento de la obesidad y, de
manera secundaria, de las patologias asociadas a la misma; ademas se ha
observado la disminucion de la edad de presentacién de estados morbidos de
obesidad, encontrandose hoy en dia enfermedades en pacientes en edad
pediatrica que antes solo se diagnosticaban en la edad adulta, esto se constata en
este estudio donde se observa que el 33.3% de los pacientes estudiados estan
presentando Sindrome Metabdlico, y de manera casual se ha hecho el diagndstico
de Diabetes Mellitus Tipo 2 en dos de ellos. También se muestra predominio del
estado de obesidad y alteraciones metabdlicas del sexo masculino, concordando

con las ultima Encuesta Nacional de Salud y Nutricion del 2012.

Basandonos en la clasificacion de Sindrome Metabdlico en Pediatria de la
Federacion Internacional de Diabetes, éste diagndstico no se puede realizar en
menores de 6 afios, lo que es compatible con éste estudio, ya que todos los
pacientes con diagnostico positivo fueron mayores de 8 afios, sin embargo, se
debe destacar que los pacientes preescolares que fueron analizados tuvieron al
menos una alteracion bioquimica (disglucemia y dislipidemia respectivamente) por
lo que es importante que los pacientes menores de 6 afios con obesidad sean
vigilados periodicamente, ademas de que se deben de implementar las medidas
generales, las cuales comprenden mejorar su estilo de vida con nutricion y

actividad fisica antes de que presenten otras alteraciones metabdlicas.
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CONCLUSIONES

México, es en la actualidad, el pais con mayor indice de obesidad a nivel mundial,
esto no excluye a los nifios, quienes hoy en dia se ven afectados por esta
patologia y por enfermedades cronico degenerativas tales como el Sindrome
Metabdlico y la Diabetes Mellitus Tipo 2, ambas con componentes que actdan
como factores de riesgo para la presencia, en un futuro, de padecimientos
cardiovasculares, las cuales representan la principal causa de muerte en nuestro

medio.

En este estudio se demuestra la asociacion de la obesidad infantil con la presencia
de un conjunto de alteraciones clinicas y metabdlicas que en conjunto nos ayudan
a integrar el diagnéstico de Sindrome Metabdlico, lo cual traduce un problema
importante de Salud Pdudblica, de vital importancia, sobre todo por las

complicaciones médicas que conlleva esta patologia a mediano o largo plazo.

Las alteraciones se encontraron con mayor frecuencia en pacientes del sexo
masculino, en pacientes de entre 8 y 15 afios de edad, siendo el factor comdn la
obesidad central y la dislipidemia més frecuente la hipolipoproteinemia, ambos
componentes de resistencia a la insulina, ademas de alteracion en el metabolismo
de la glucosa sobretodo con incremento de la hemoglobina gliucosilada, el rubro
menos frecuente como componente del Sindrome Metabdlico en la infancia es la

hipertension arterial.
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Cabe destacar que la muestra de pacientes obtenida en este estudio no es
estadisticamente significativa, ya que el tamafio de la misma podria no ser

representativa, por o que es necesario integrar a mas pacientes a este proyecto.

Por lo antes sefialado es indispensable implementar medidas a nivel Nacional y en
todas las Instituciones de Salud programas obligatorios, enfocados en disminuir
los factores de riesgo, tales como educacion nutricional e implementacion de
Centros para la realizacion de actividad fisica en todos los estratos

socioeconémicos.
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ANEXOS

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

MéxicoD. F., a |

Dia Mes Ao
Yo declaro libre y voluntariamente que acepto la participacion de mi
hijo en el estudio de “Sindorme metabdlico en el paciente pediatrico” , que se realiza en

esta institucion y cuyos objetivos consisten en: detrminar la presencia de sindrome metabolico en el paciente pediatrico
obeso.
Estoy consciente de que los procedimientos, pruebas y tratamientos para lograr los objetivos mencionados consisten en
que:
1. Se tomaran estudios de laboratorio por medio de una puncién venosa con aguja en alguno de los miembros
superiores.
También se que entre los posibles riesgos y efectos para mi hijo pueden estar:
1. Equimosis secundaria a la puncion,
2. Necesidad de puncionar en dos 0 mas ocasiones para una sola toma de muestra.
Entiendo que del presente estudio se derivaran los siguientes beneficios.
1. Diagnostico de algun probable trastorno metabolico de manera oportuna e inicio de tratamiento temprano en el
Programa de Obesidad, llevado a cabo en el Hospital Pediatrico Iztapalapa.
2. Descartar la existencia de alguna patologia presente en el momento del estudio.

Es de mi conocimiento que seré libre de retirarme de esta investigacion en el momento que yo asi lo desee. También
que puedo solicitar informacién adicional acerca de los riesgos y beneficios de mi participacion en este estudio.

Entiendo que mi informacion personal y la de mi hijo sera manejada con las reservas que establece la
normatividad vigente en materia de datos personales.

Asi mismo, cualquier trastorno temporalmente relacionado con esta investigacion podré consultarlo con la Dra. Martha
Angélica Lopez Loera quien comunicara el evento a la Direccidn de Educacion e Investigacion de la SSDF, en donde se
decidira la necesidad de convocar al investigador principal y al Cuerpo Colegiado competente para su resolucion.
Cuando el trastorno se identifique como efecto de la intervencion, la instancia responsable debera atender médicamente
al paciente hasta la recuperacién de su salud o la estabilizacion y control de las secuelas y si existen gastos adicionales,
seran absorbidos por el presupuesto de la investigacion.

En caso de que decidiera retirarme, la atencién que como paciente recibo en esta institucién no se vera afectada.

Nombre.
Firma:

(En caso necesario, datos del padre, tutor o representante legal)
Domicilio. | Teléfono
Nombre y firma del testigo. Firma:
Domicilio. | Teléfono
Nombre y firma del testigo. Firma:
Domicilio. | Teléfono
Nombre y firma del testigo. Firma:
Domicilio. | Teléfono

c. ¢. p. Paciente o familiar
c. ¢. p. Investigador (conservar en el expediente de la investigacion).
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ANEXO 2
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ANEXO 3
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ANEXO 4

Valores estimacos para percentiles de perimetro abdominal de regresién en ninos y adolescentes méxico-americanos

para cada sexo®.

50 75 90 50 75 90
2 476 498 53,2 48,0 50,0 5356
3 498 525 56,7 50,1 52,6 56,7
4 62,0 563 60,2 52,2 552 59,9
5 542 58,0 63,6 542 578 63,0
6 56,3 60,7 67,1 56,3 60,4 66,2
7 586 634 70,6 584 63,0 69,4
8 60,7 66,2 741 60,4 65,6 72,6
9 62,9 689 776 625 68,2 75,8
10 65,1 e 81,0 64,6 70,8 78,9
1 67,2 a4 84,5 66,6 734 82,1
12 69,4 771 88,0 68,7 76,0 86,3
13 716 798 916 708 78,6 886
14 738 826 95,0 729 81,2 91,7
156 76,0 853 984 749 838 918
16 781 88,0 101,9 77,0 86,4 98,0
17 80,3 90,7 1054 79,1 89,0 101,2
18 8256 935 108,9 81,1 91,6 1044

Adaptado del estudio: Fernandez JR, Redden DT, Pietrobelli A, Allison DB. Waist circumference percentiles in nationally
representative samples of african-american, european-american, and mexican-american children and adolescents. J Pediatr
2004;145:439-44.

Figura 2. Metodo de medida recomendado para el perimetro
abdominal segun el NHANES® de pie y paralelo al piso, con

una cinta métrica no elastica.

Tomada del NHANES (Nacional health and nutrition
examination survey] Anthropometry procedures manual,

2002: http://www.cde.gov/nchs/data/nhanes/bm.pdf).
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ANEXO 5

Percentiles del perfil lipidico segun edad y sexo

Edad 59 | 1014 | 1519 59 10-14 | 1519
{Anos)

Colesterol Total mg/DL

Percentil b0 | 1563 161 162 164 159 187
Percentil 75 | 168 173 168 177 171 176
Percentil 90 | 183 191 183 189 191 198
Percentil 95 | 186 20 191 197 205 208

Triglicéridos mg/DL

Percentil b0 | 48 b8 68 57 68 64
Percentil 75 | b8 74 88 74 8b 8b
Percentil 90 | 70 g4 12b 103 104 112
Percentil 96 | 8b 111 143 120 120 126

LDL mg/DL

Percentil b0 | 90 94 93 98 94 93
Percentil 75 | 103 109 109 115 110 110
Percentil 90 | 117 123 123 125 126 129
Percentil 95 | 129 133 130 140 136 137

HDL mg/DL

Percentil b0 | 38 37 30 36 37 35
Percentil 76 | 43 40 34 38 40 38
Percentil 90 | 48 46 39 48 45 43
Percentil 95 | bb bb 46 b2 b2 51

Tomado de Lipid Screening and Cardiovascular Health in

Childhood




ANEXO 6

| Niveles de Tensidén arterial en rmujeres, Percentilos 90 y 95 seqin edad v
percentilo de talla

I:'ensién artarial sistélica por percentilo de [TA diastélica por percentilo de talla en
alla en rmmH rmmHg

[Edad/|Perc|59 [10%[25%[50%[759%[909%(95% Edad/ Perc/S9% 10% [25% (509|759 [909% 95%

Afios | TA Afios | TA
1 |90 (97|98 |99 |100(102{103|104| 1 |90 |S3|S3 [S3 [S4 | S5 |56 | 56
|95 1101/102]103]104]105]/107]107 95 [57|57 |57 [S8 |59 |60 | 60
2 |90 (99|99 |100(102(103|104(105| 2 |90 57|57 |58 |S8 [59 [60 [ 61
|95 [102[103[104[105[107[108[109]  [95 (6161 [62 [62 [63 [64 |65
'3 |90 [100/100(102{103|104(105[106| 3 |90 (61|61 |61 |62 |63 |63 | 64
|95 [104/104/105/107108109|110| |95 [65(65 |65 (66 |67 [67 | 68
4 [90 [102(103[105[107[109[110(111| 4 |90 (62|62 |63 |64 [65 |66 | 66
: 195 105|106 107102109111 (111 95 (67|67 |68 |69 |69 |70 [ 71
S |90 [103(103[104[106[107[108[109| S |90 (65|66 |ec |67 |62 |62 |69
95 [107/107(108(110(111112(113 95 (69|70 (70 [71 [72 [72 | 73
"6 |90 [104[105([106[107[109[110(111[ 6 [90[67[67 [68 [69 [69 [70 [71
|95 [108/109{110(111112(114[114 95 (71|71 [72 |73 [73 [74 | 7S
7 |90 [106{107(108[109|110f112f112| 7 |90 (69|69 [69 [70 [71 [72 |72
I 95 [110/111 (112112114 115|116 98 |72| 72 |72 |74 |75 |76 | 7E
8 |90 (108(109(110(111(112{113(114| 8 |90 (70|70 |71 |71 |72 |73 |74
195 112(112(113|115(116[117|118 95 [74[74 |75 |75 [76 |77 [ 78
9 |90 110/110(112(113(114]115|116| & (90 (7172 [72 [73 [74 |74 | 7S
|95 h14[114[115[117118[119[120 |95 i75|7¢ |76 [77 |78 |78 | 79
10 |90 [112{112]114(115(116(|117(118| 10 |90 (73|73 [73 |74 [75 [76 [ 76
~ Iss h1el11s6(117(119(120(121122]  [95(77[77 [77 [78 [ 79 [0 [ 80
‘11 [90 [114/114(116(117]118(119(120| 11 |90 (74|74 |75 |75 |76 |77 | 77
195 [118(118(119(121(122]123(124 |95 [78[78 [79 [79 [80 &1 |81
12 |90 116(116(118]119(120{121|122( 12 |90 |75|75 [76 |76 |77 |78 | 78
_ [95 h20[120(121[123[124[125[126|  [95[79[79 [80 [80 [81 [82 |82
13 |90 118(118]119]121122]123|124| 13 |90 (76[76 |77 |78 [ 78 [79 | 80
195 1121/122]123|125|126]127]128 |95 80|80 |81 |82 82 |83 | 84
14 |90 |119(120(121]122(124|125|126( 14 |90 (77|77 (78 |79 |79 |80 | 81
| 195 [123/124]125(126(128]129(130 9s|e1)e1 |82 |83 |83 |84 [85
15 |90 [121121|122]124]125(126(127| 15 |90 (78|78 |79 |79 |80 |81 |82
|95 1124[125(126(128(129|130(131 95 (82|82 |83 (83 [84 |85 |86
‘16 |90 [122|122(123|125]|126(127(128| 16 |90 (79|79 |79 |80 |81 |82 |82
|95 12s5[126|127(128130(131132 |95 (83|83 [83 |84 [85 [86 [ 86
17 |90 [122{123]124[125({126128(128| 17 |90 [79|/73 |79 |80 [81 [82 [ 82
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ANEXO 7

Hiveles de Tension arterial en varones. Percentilos 90 ¢ %5 segdn edad y
percentilo de talla
Tension arterial sistélica por percentilo de [‘I‘h diastdlica por percentilo de talla en
talla en nrmHg rmmHg
Edad/|Perc/59% [10%[259%(509%[75% su%hsaa’Edadf erc|59%[109[259%/5096(759%(909%[95%
Afios | TA Afios | TA
1 |90 [94[95 |97 [98 |100[102[102] 2 |90 [s50[51 |52 [53 |54 |54 |55
|95 |98 | 99 (101 (102|104 |106 (106 95 (55|55 (55 |57 |58 [ 59 [ 59
‘2 |90 |98 |99 |100|102[104|105(|106] 2 [90|S55|55 |55 |57 [S58 |59 |59
. |95 [101{102 (104 (106 (108|109 (110 95 (59|59 [6D |61 |62 |63 |63
2 |90 100j101(102(105|107 (108|109 3 90 |S9]| 59 | 6D |61 |62 | &3 | 63
|95 [104/105([107 109111 (112 (113 95 |63| 63 |64 |65 | 66 | 67 | 67
4 |90 102{103[105|107{109|110(111| 4 90 [62]| 62 |63 |64 | 65 | 66 | 66
|95 106/107 (109111 (113|114 [115 95 (66|67 |67 |68 |63 |70 [ 71
5 |90 104[105[106[108(110(112(112 § [90 [65/65 |66 [67 (628 [69 [ 69
|95 [108[109 (110|112 [114[115(116 95 [es|70 [7D |71 [72 |73 | 74
& |90 [105|106|108 (110111113114 & |90 67|68 |63 |70 |70 |71 | 72
. |95 [109|110(112 (114 (115|117 [117 95 (72|72 |73 |74 |75 | 76 | 78
-7 |50 106/107|10%|111(113]114(115| 7 |90 |e9|70 |71 |72 |72 |73 | 74
195 [110{111 (113115116 |118(119| 95 |74| 74 |75 |76 |77 |78 | 78
8 |90 [107(108(110(112(114[115|126| &8 90 |71]/71 [72 (73 [74 [75 |75
- {95 l11f112(114|116[118(119]120 95 (75|76 |78 |77 |78 | 79 [ 80
- 9 |90 1o9l110(112(113(115]117]117] 9 |90 (72|73 |73 |74 |75 |76 | 77
|95 113(114 (116117 (119|121 [121 95 (76|77 |78 |79 |80 |80 | 81
10 |90 [110[112113(115(117(118[119| 10 |90 (73|74 |74 |75 [ 76 | 77 | 78
|95 H14|115(117119(121[122[123 95 77|78 |73 |80 [ 80 |81 | 82
21 [90 [112(113(115(117[119|120(121| 11 |90 |74|74 |75 |76 [ 77 |78 | 78
_f 05 116117119121 |123]124(125 - |os 78|79 |79 |80 |81 |82 |83
12 |90 [115/116(117[119(121(123(123| 12 |90 (75|75 [76 |77 |78 [78 [ 79
. |95 [119(120(121]123]125[12¢6[127] |95 (7979 [s0 [81 [82 [83 [83
13 [so 117[11s(1z0([122[124(125[126] 13 [s0 (7576 [75 [77 [78 [73 [ &0
~ I95 21122124126 [128(129[130] |95 |79(20 [s1 [82 |83 |83 | 84
14 |90 120|121 (123|125|126(128(128| 14 |90 |76(76 |77 |78 | 79 | 80 | 80
|95 [124{125(127(128(130|132 (132 95 [so| 81 (81 |82 |83 |84 |85
15 '_ 90 123|124 125|127 |129(131|121| 15 |90 |77|77 |78 |79 |80 |81 | 81
|95 127(128|129]131 (133|134 135 95 |81 82 |83 |83 |84 | 85 | 898
16 |90 125(126(128(130(132(133[134| 16 [90 79|79 |80 [81 |82 |82 | 83
95 h29[130[132[134 (136|137 138 95 [g3| 83 |84 |85 |86 |87 | 87
17 |90 [128(129(131(133[134(136(136| 17 |90 (81|81 [82 [83 [84 |85 [85
|95 132]133(135(|136|138(140[140] 95 |g5|85 |85 |87 |88 |89 | 89
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