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RESUMEN

Objetivo: Investigar si existe una relacién entre el peso al nacer (PN) y el desarrollo

posterior de Sindrome metabdlico (SM).

Pacientes y métodos: Disefio: Casos y controles. Mediante somatometria se documenté
obesidad infantil (Ol) (casos) o peso normal o bajo (controles). Participaron un total de

322 pacientes, de los cuales 149 fueron mujeres y 183 hombres.

Resultados: Existe diferencia significativa entre casos ONA Y OA (N=149) controles ENA
y EA (n=183). El peso al nacer se encontrd similar entre EA y ENA 2080.3+3123.2 a
diferencia de los ONA y OA 3231.3+3232. No existe diferencia entre el sexo femenino y
sexo masculino para el desarrollo de SM.

Conclusiones: El peso alto al nacer es un factor de riesgo para desarrollar sindrome
metabdlico. Estudios metabdlicos, genéticos y evolutivos de la infancia al adulto nos van a
permitir conocer mejor los factores de riesgo cardiometabdlico y el sindrome metabdlico
pediatrico

Palabras clave: Peso elevado, peso bajo y peso normal al nacer, obesidad infantil,

Sindrome metabdlico.



INTRODUCCION

En nuestro pais, muchos indicadores biodemograficos y de salud han experimentado
notables cambios en las Ultimas décadas. La mortalidad general e infantil se han reducido
a cifras de un digito y, si bien existen desigualdades por &areas geograficas y nivel

socioecondmico, éstas son estrechas.

Esta realidad, producto de medidas sanitarias y programas de salud paralelos al progreso
econdémico, sociocultural y educacional, ha significado un cambio epidemiolégico
importante: las principales causas de muerte se han modificado, algunas enfermedades
han desaparecido o dejado de ser problemas de salud y han aparecido nuevos desafios y

prioridades.

En México no se tiene evidencia sobre el registro del sindrome metabdlico en poblacion
infantil, sin embargo, conforme a la Encuesta Nacional de Salud 2006, en la poblacién
entre 5y 11 afos de edad, se registra un 26% con problemas de sobrepeso u obesidad,
los cuales en otros paises se han asociado en poblacion general y en infantes con mayor
riesgo de desarrollo de resistencia a la insulina, y por ende, del sindrome metabdlico.(1)

Uno de los problemas de los pacientes con obesidad es el mal control del asma debido a
problemas mecanicos y hormonales, en las Ultimas décadas los casos de asma y
obesidad han aumentado en diversos paises. (2, 3) Esta situacién representa un
problema de salud publica por la probabilidad de una muerte temprana en un gran niamero
de individuos. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) incluye a ambos

padecimientos dentro de las principales enfermedades croénicas. (4)



MARCO TEORICO

En la literatura pediatrica se han realizado diversos intentos de caracterizacion del
Sindrome Metabodlico (SM) pediatrico con un significado similar al SM del adulto. Las
dificultades para concretar una definicibn ampliamente aceptada de SM en la infancia y
adolescencia incluyen, en algunos componentes del SM (colesterol HDL, triglicéridos,
cintura abdominal y presion arterial), la falta de valores normativos que puedan aplicarse
en todo el mundo, diferencias étnicas, el uso de valores normativos Unicos para las
diferentes edades pediatricas, el hecho de que las alteraciones en los indicadores
metabdlicos en la mayoria de los nifios son cuantitativamente moderadas, la ausencia de
un rango de normalidad para la insulina en la infancia y la resistencia a la insulina

fisiolégica de la pubertad. (5)

Estudios realizados en nifios y adolescentes obesos han mostrado claramente como los
cambios introducidos en las definiciones de SM determinan de forma importante la
prevalencia de la enfermedad, que oscilaria entre el 15y el 50% en funcion de los criterios
utilizados. Ademas, dado que el SM esta directamente relacionado con la obesidad, la
prevalencia de aguel aumenta a medida que aumentan la prevalencia y la intensidad de la
obesidad. Recientemente, con la idea de intentar superarlos conflictos generados por las
diferentes definiciones, el grupo de consenso de la Federacion Internacional de Diabetes
(FID) ha propuesto una definicion de SM en la infancia y adolescencia, de facil aplicacion

en la practica clinica. (6)

En el grupo de edad comprendido entre los 6 a 10 afios: obesidad (perimetro de la
cintura) = percentil 95, segun las Federacion Internacional de Diabetes no se puede
diagnosticar el sindrome metabdlico, aunque deberan realizarse mas mediciones si hay
antecedentes familiares del mismo, Diabetes mellitus Tipo 2 (DMT2), dislipidemia,
enfermedad cardiovascular, hipertension y/u obesidad. En el grupo de 10 a <16 afios:
obesidad = percentil 90 o del umbral para adultos si es inferior, triglicéridos = 1.7 mmol/l (2
150 mg/dl), c-HDL <1.03 mmol/l, (<40mg/dl), tensién sistélica 2130 mmHg o diastélica
285mmHg, glucosa 25,6 mmol/l (100mg/dl) [o DMT2 manifiesta], (si 25,6 mmol/l se
recomienda una prueba oral de tolerancia a la glucosa], en mayores de 16 afos, se usan

los criterios de la Fedaracion Internacional de Diabetes para adultos.(6, 7)



De acuerdo con estos criterios no se puede diagnosticar sindrome metabdlico en los
menores de seis afos, pero se sugiere seguimiento estricto en funcién de antecedentes
familiares. Mas alla de la definicién, la identificacion precoz de los componentes
especificos del SM tiene una importancia fundamental para controlar correctamente la
evolucién y el tratamiento de los nifios que desarrollaran alteraciones metabdlicas y

cardiovasculares en la vida adulta. (8)

SINDROME METABOLICO Y RESISTENCIA A INSULINA

Los precursores de la enfermedad arterioesclerdtica cardiovascular del adulto estan ya
presentes en la adolescencia. Estudios en autopsias han demostrado que la presencia de
arterioesclerosis precoz en aorta y arterias coronarias esta directamente asociada a los
niveles de lipidos, presion arterial y obesidad en los adolescentes y adultos jovenes.

La obesidad es el exceso de grasa acumulada que afecta a la salud. (9) La causa
fundamental es un desequilibrio entre el ingreso y el gasto de energia. Esta
estrechamente ligada a un estilo de vida occidental donde hay una disminucién de la
actividad fisica y una inadecuada alimentacion.(10) De acuerdo a la Encuesta Nacional de
Salud y Nutricion 2006 (ENSANUT) con los criterios de la Internacional Obesity Task
Force (IOTF)(11) en el grupo de 12 a 18 afios de edad, los varones presentaron una
prevalencia de sobrepeso de 21.2% y de obesidad de 10.0% y las mujeres de 23.3% y
9.2%, respectivamente. En general, de acuerdo a la ENSANUT 2006, 70% de los adultos
en México padecen sobrepeso y obesidad, mientras que en los adolescentes del area
metropolitana, la obesidad y el sobrepeso estan presentes en 28% de los varones y 30%

de las mujeres de 10 a 17 afios (4).

La obesidad abdominal y la Rl estan relacionadas con el desarrollo de SM y riesgo
cardiovascular. La RI es un factor clave en la patogenia del SM, aunque la relacién entre
la Rl y los componentes de SM es compleja. Weiss et al.(12) han demostrado que el
aumento de RI es paralelo al aumento de SM en nifios y adolescentes obesos. Aunque la
obesidad es la causa principal de RI en los obesos, conviene no olvidar que, en la

pubertad, los nifios presentan aumento fisioldgico y transitorio de RI.



En los pacientes obesos, el acimulo de acidos grasos libres en el higado, las células
adiposas, el pancreas y, sobre todo, el musculo esquelético, interfiere en el normal

funcionamiento de la insulina y parece ser el determinante primario del aumento de RI.

Como consecuencia de la RI, el pancreas necesita incrementar la produccion de insulina
para mantener los niveles normales de glucemia, promoviendo con ello el acumulo de

acidos grasos y generando un circulo vicioso que empeora la RI.

Estudios en adultos sugieren que uno de los mecanismos fisiopatoldgicos basicos en el
desarrollo de SM es la RI, pero no el Unico, dado que no todos los pacientes con RI
desarrollan SM. En este proceso estan implicados, ademas de la obesidad y la R,
factores inflamatorios, adipocitocinas, estrés oxidativo, factores vasculares y factores

hereditarios y étnicos.

IDENTIFICACION DE NINOS Y ADOLESCENTES CON SINDROME METABOLICO

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

con riesgo de Rl y SM y, como consecuencia, riesgo cardiometabdlico.

El comité de expertos para la evaluacion, la prevenciéon y el tratamiento del nifio y del
adolescente con sobrepeso y obesidad recomienda aplicar el IMC en nifios de 2 a 18
afos de edad.(9) El sobrepeso se define cuando el valor del IMC es = al percentil 85 y la
obesidad cuando es = al percentil 95 para la edad y el sexo (en base a las tablas
percentiladas de los Centers for Disease Control and Prevention (CDC), (13) mientras que
la obesidad mérbida se establece cuando el IMC es = al percentil 99 o, en adolescentes,
cuando hay un IMC = 35 kg/m2 . Este valor de corte se definié con base en la cohorte de
Bogalusa, donde se identificaron a los sujetos con muy alto riesgo de tener mayores
anormalidades bioquimicas asociadas al desarrollo temprano de la diabetes, de la
enfermedad cardiovascular y a la obesidad grave del adulto.(13, 14) En esta ultima se

han observado, de forma mas temprana, manifestaciones de deslizamiento de la cabeza



femoral (10%), esteatosis hepatica (30%), sindrome metabdlico (35%), trastornos

respiratorios del suefio (70%) y alta frecuencia de resistencia a la insulina (65%).(15, 16)

La distribuciébn de la grasa influye de forma significativa en el desarrollo de las
complicaciones metabdlicas de la obesidad y, de hecho, el acumulo de grasa visceral se
asocia al desarrollo de SM en la infancia y de enfermedad cardiovascular en el adulto. La
circunferencia de la cintura abdominal (CC) ha sido reconocida como el mejor indicador
clinico de acumulo de grasa visceral y, por ello, la CC puede ser una medida mas
adecuada en términos de SM y riesgo cardiometabdlico. Existen valores de referencia de
CC en nifilos procedentes de diversos estudios, pero, a pesar de ello, todavia no es

habitual su uso en la practica clinica. (17)

Estudios realizados en nifios con el mismo grado de obesidad muestran que los sujetos
con mayor CC es mas probable que presenten factores de riesgo cardiometabdlico
alterados cuando se comparan con los de menor CC. De hecho, el aumento de CC se
asocia a presién arterial elevada, aumento de los niveles plasmaticos de colesterol LDL,
triglicéridos e insulina y disminuciéon de colesterol HDL. La asociacién entre CC y este
grupo de factores de riesgo cardiovascular no es solo el reflejo de un cierto grado de
obesidad, sino que parece tener connotaciones fisiopatoldgicas, aunque los mecanismos

implicados no sean claramente conocidos.

A pesar de las recomendaciones, el uso de la medida de CC en nifios y adolescentes
para diagnosticar obesidad abdominal es dificultoso por la falta de guias especificas

normativas de uso clinico.(17)

Aunque el examen fisico con las medidas de IMC y CC es basico, la historia familiar debe
ser bien investigada, dada la influencia demostrada de factores hereditarios en el
desarrollo de los diversos componentes del SM. Ademas, estudios recientes demuestran
qgue los nifios que no desarrollan SM de forma precoz son menos propensos a

desarrollarlo mas tardiamente.
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FENOTIPO METABOLICO DE NINOS Y ADOLESCENTES CON SINDROME
METABOLICO

Estudios recientes sugieren que existe un fenotipo especifico de obesidad, que se asocia
a alteraciones en la sensibilidad a la insulina y a complicaciones cardiometabolicas. Este
fenotipo se caracteriza por una alta proporciéon de grasa visceral y relativamente poca
grasa subcutanea, ademas de aumento de grasa intrahepética e intramiocelular. Este
fenotipo no coincide necesariamente con los adolescentes més obesos. La RI constituye
uno de los mecanismos fisiopatoldgicos basicos en el desarrollo de SM vy, por ello, se
recomienda su investigacion en todos los pacientes de riesgo. La hipertension arterial es
uno de los componentes béasicos del SM. Diversos estudios muestran una relacién
significativa entre los niveles de insulina y la presién arterial de los nifios y, ademas, la
insulinemia se correlaciona bien con la presiéon arterial futura que presentaran en la
adolescencia. El perfil mas caracteristico es hipertension arterial sistélica en una primera

fase, acompafiada en una fase posterior de hipertension arterial diastélica.(9)

El perfil lipidico alterado mas frecuente que presentan los pacientes con Rl y SM se
caracteriza basicamente por aumento de triglicéridos y disminucién de colesterol HDL.

El acumulo intrahepatico de grasa es el responsable del desarrollo del “higado graso no
alcohdlico”, entidad de importancia emergente en la obesidad infantil. El higado graso no
alcoholico es una entidad clinico-patolégica que engloba un espectro amplio de
alteraciones hepéaticas, que incluyen desde la esteatosis hepatica simple a
esteatohepatitis, fibrosis y cirrosis hepatica. La prevalencia en Pediatria es dificil de
determinar, dado que la confirmacion diagndstica requiere biopsia hepatica. La mayoria
de niflos con higado graso no alcohdlico son asintomaticos. El aumento de alanino
aminotransferasa (ALT), aunque no siempre presente, y la ecografia hepética pueden ser

atiles para su diagnostico. (18)

La relacién entre la esteatosis hepatica y las alteraciones asociadas a Rl es compleja,
pero parece evidente que representa una alteracion metabdlica destacable en los obesos

y por ello debe identificarse precozmente.

La obesidad se asocia a inflamacion sistémica crénica de bajo grado, caracterizada

basicamente por la presencia de niveles plasmaticos elevados de proteina C reactiva
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(PCR). ElI aumento de la PCR se asocia a Rl y presencia de componentes del SM en
nifnos y adolescentes obesos. No se conoce bien si el estado proinflamatorio seria causa o
consecuencia de SMy RI.

Otras adipocitocinas proinflamatorias como IL-6 estan aumentadas, y los resultados con
relacion al TNF-a son menos claros, aunque si se ha demostrado claramente su relacion

con RI.

Por el contrario, los niveles de adiponectina, citosina antiaterogenica, antidiabetogénica y

antiinflamatoria, estan disminuidos en los nifios obesos.

La obesidad infantil (Ol) es un problema frecuente y posiblemente dificil de tratar cuando
tiene evolucién prolongada. Por ello es necesario identificar tempranamente los factores
de riesgo, lo cual permitiria prevenir esta enfermedad. Estudios previos han sefialado que
la ganancia del peso durante los primeros meses de edad es un factor de riesgo para
obesidad infantil, sin embargo, no se ha establecido en forma concluyente la asociacion

entre el peso al nacer y el desarrollo de obesidad infantil. (19)

Obesidad y mediadores de la inflamacion

El asma es un desorden inflamatorio crénico de las vias aéreas con la participacion de
muchas células y elementos de ellas (células cebadas, eosindfilos, neutrdfilos, linfocitos T,
macrofagos y células epiteliales) que originan episodios recurrentes de tos de predominio
nocturno, sibilancias, dificultad respiratoria y sensacién de opresion toracica. Estos
sintomas se asocian generalmente con una extensa pero variable obstruccién bronquial,
que es a menudo reversible espontaneamente o con el tratamiento.(20) Con relacion al
asma en la edad pediatrica la prevalencia varia ampliamente a escala mundial; incluso en
nuestro pais, por ejemplo en Mérida, Tabasco y Ciudad Victoria, se presenta en un alto
porcentaje de escolares (12%), mientras que en el norte del Distrito Federal se presenta

en 9.9% de los adolescentes y en 8.5% de los escolares.(21, 22)

La inflamacion silenciosa y dafiina que produce la obesidad puede verse incrementada
cuando coexiste con el asma. El incremento en la funcion del tejido adiposo en los sujetos

obesos conlleva a un estado proinflamatorio sistémico en el que las concentraciones
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séricas de citocinas, de fracciones solubles de sus receptores y de quimiocinas se

encuentran aumentadas. *

Uno de los mayores avances es el conocimiento de la via de sefializacion de la leptina;
hay ciertas mutaciones de inactivacion que afectan los genes que codifican esta via, lo
que condiciona un pequefio porcentaje de la presencia de obesidad grave de inicio

temprano. (24)

La leptina se produce en el tejido adiposo y se une a su receptor en el nlcleo arcuato. Su
concentracion aumenta con el incremento de la masa grasa, en cambio, en los individuos
con masa grasa baja (p. ej. sindromes de lipodistrofia o anorexia nerviosa) los niveles de
leptina son bajos. El ayuno disminuye la concentracion de leptina de manera aguda y su
deficiencia provoca una sefial que estimula la busqueda de alimento, las conductas de
consumo y el gasto de energia. La restauracion de los niveles normales lleva a limitar la
ingesta de alimentos y cambia las regiones de activacion involucradas en el control del
apetito. (25)

Muchos trabajos orientados hacia la investigacion de la relacién entre el asma y la
obesidad se han enfocado en el papel de la leptina porque se cree que actlda como
lipostato; cuando las cantidades de grasa almacenada en los adipocitos se incrementan
se libera al torrente circulatorio. Esto constituye una sefial de retroalimentacién negativa
para el hipotadlamo, que responde con la liberacion de péptidos anorexigénicos y suprime
la produccién de péptidos orexigénicos. El gasto energético se incrementa al igual que la
tasa del metabolismo basal y la temperatura corporal. Al mismo tiempo se modifica el
punto de equilibrio basal para la reduccion de la lipogénesis y se incrementa la lip6lisis en

el tejido adiposo.(26)

Otro papel que desempefia la leptina es que posee una considerable homologia
estructural con las citocinas de cadena larga, como la IL-6, y es capaz de regular la
proliferacion y la activacion de los linfocitos T, promover la angiogénesis y el reclutamiento

de monocitos y macrofagos activados.(27)

A diferencia de otras adipocinas, los niveles séricos de adiponectina estan reducidos en
sujetos obesos y mas aun en obesos asmaticos. (28) Se ha demostrado que esta

hormona posee propiedades antiinflamatorias, incluso en las vias aéreas. (29)
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Obesidad y alteraciones metabolicas

En comparacion con los trastornos metabodlicos que origina la obesidad existen pocos
estudios que evallten al mismo tiempo asma y obesidad. En un grupo de adolescentes
obesos, con y sin asma, y asmaticos sin obesidad, asi como controles sanos, nuestro
grupo encontr6 que los varones obesos asmaticos tuvieron mayor frecuencia de sindrome

metabdlico. (32)

La mayoria de los estudios epidemioldgicos prospectivos indican que la obesidad puede
aumentar la prevalencia y la incidencia del asma, con predominio en mujeres pospuberes.
La probabilidad de desarrollar asma en un escolar obeso puede ser de hasta 50%. Existe
una clara relacion entre el mayor IMC y el asma, lo que sugiere que el riesgo aumenta a
medida que aumenta el peso. Esto se confirma con el efecto de las intervenciones para
perder peso, que se asocian con una disminucién en los sintomas del asma. Las
complejas relaciones entre estos dos padecimientos son un ejemplo de la interaccion, en
su patogénesis, entre la genética y el ambiente. Es muy probable que esté involucrado

mas de un mecanismo bioldgico.
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ANTECEDENTES

El sindrome metabdlico no es una enfermedad nueva: su descripcién tuvo lugar en el afio
1923 por parte de Kylin, médico sueco que refiri6 que existia una asociacién entre
hipertension, hiperglucemia e hiperuricemia.(33) En 1936 Himswoerth propuso la
existencia de dos tipos de diabetes, la sensible y la insensible a la insulina. En 1956
Vague describi6 un tipo de obesidad androide asociada a hiperuricemia y riesgo
cardiovascular. Estudios epidemiologicos, como el realizado por Framingham, han
demostrado que los factores de riesgo cardiovascular en la mayoria de las ocasiones se
encuentra asociados. En el afio de 1988, Reaven utilizo el término “Sindrome X” para
referirse a un conjunto de alteraciones metabdlicas cuyo rasgo fisiopatolégico central era
la resistencia a la insulina, aunque entre ellas no incluyo a la obesidad.(34, 35) Los
criterios clinicos y analiticos que definen la presencia de un sindrome metabdélico fueron

ampliamente descritos por Timar et al.(36)

El sindrome ha recibido diferentes nombres: sindrome de resistencia a la insulina,
sindrome plurimetabdlico, cuarteto de la muerte, sindrome dismetabdlico cardiovascular y
mas recientemente, propuesto por la Organizacién Mundial del Salud (OMS) de sindrome
metabdlico.

El incremento paralelo de la frecuencia de la obesidad y del sindrome metabdlico es un
fendmeno mundial y México no es la excepcion. Aunado a esto, estas patologias son
factores de riesgo importantes para el desarrollo de diabetes tipo 2, la enfermedad arterial
coronaria y cerebrovascular por arteriosclerosis, que son las principales causas de muerte
en nuestro pais, las cuales son causadas por factores exdégenos especificos, asociados a
determinados estilos de vida (sedentarismo, aumento de consumo calérico y de grasas
saturadas, tabaquismo) que interactian en un individuo genéticamente susceptible. (37)
Junto con esta teoria clasica se ha desarrollado la teoria del impacto de las condiciones
de vida intrauterina sobre la aparicion de la enfermedad en la vida adulta. Los factores de
riesgo ambientales actuarian asi sobre los condicionantes aparecidos en los primeros

estadios del desarrollo. (38)

Multiples autores buscaron el origen de estas enfermedades en el periodo fetal y en la
infancia. Consecuentemente a las primeras observaciones epidemioldgicas retrospectivas

de Barker y cols. en 1986 (39, 40), relacionando la mortalidad infantil precoz con la
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cardiopatia isquémica en edad adulta, y como evolucién de las mismas, se comprob6 que
el sindrome metabdlico (SM), asociacion morbosa de obesidad, hipertension, diabetes
mellitus tipo 2, osteoporosis y enfermedad cardiovascular con hiperlipidemia, se produce
con mayor incidencia en los individuos que fueron pequefios en su nacimiento. Este
sindrome, que puede detectarse en edad infantil, es la causa principal de morbimortalidad
en adultos aun jévenes, justificando el interés de estudiar las relaciones patogénicas que

lo asocian con los problemas de crecimiento en la edad prenatal.

La patologia cardiovascular, creciente en sociedades desarrolladas y en vias de
desarrollo, esta relacionada con un estilo de vida sedentario y la ingesta energética
excesiva. La exploracion del genoma no ha descubierto gen alguno que predetermine
esta morbilidad, por lo que podemos decir que no hay determinacién genética para la
misma. Por su parte, el peso neonatal si tiene dependencia genética (38%: 20% del
genotipo materno, 16% del fetal y 2% del sexo); pero la influencia ambiental es mas
importante (62%), aunque solo conozcamos parcialmente sus componentes (24% de las
condiciones de vida maternas y 8% de su edad y paridad), haciéndose notable cuando es
adversa. (39, 40) Asi se observo, en los afios 40, tras la penuria social de la postguerra
europea (41) y lo demuestra hoy la incidencia de restriccion de crecimiento intrauterino
(RCIU), mayor en paises en desarrollo que en desarrollados y en areas desfavorecidas de
estos Ultimos, en las que alcanza hasta el 30%. (42) Las técnicas actuales de
reproduccion asistida muestran directamente esta labilidad a las agresiones, que pueden
afectar al embridon directamente (déficit calérico o proteico, hipoxia, tabaquismo,
sobreexposicion a los glucocorticoides, malas condiciones sociales, infecciones
obstétrico-embrionarias), y por ajustes epigenéticos (modificacion de la expresion de los
genes reguladores). En suma, ambos elementos de la relaciébn —restriccion del tamafio
neonatal y SM tienen un fuerte determinante exdgeno, social, que aleja la hip6tesis de
una asociacion simple debida a una variable de confusién (la persistencia de las
condiciones sociales desfavorables durante el resto de la vida, por ejemplo), en favor de
una relacion causal. Las videncias epidemioldgicas(43) y experimentales (44) de la raiz
prenatal del SM y la deteccion de los primeros signos del mismo (hiperinsulinismo (45),
tension arterial mas alta (46), inicio de la ganancia ponderal, etc.) en nifios, dibujan la

historia natural del proceso.
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El nexo fisiopatolégico que relaciona eventos adversos de la vida prenatal con la patologia
adulta se concreta en la llamada programacion. Esta hipétesis, emitida por Barker y su
equipo de epidemiologos (47) de sus observaciones de los afios 80, ha sido perfilada en
sus distintos aspectos en numerosas aportaciones posteriores. Se basa en la capacidad
de los organismos inmaduros de adaptar las caracteristicas de su desarrollo a las
necesidades impuestas por el medio. Se refiere a un periodo critico, correspondiente al
crecimiento de células con escasa diferenciacion morfo-funcional (predominantemente
prenatal) en el que, con el fin primario de sobrevivir, el organismo es capaz de adaptarse
plasticamente, tanto en su estructura como en su funcion, a las condiciones de vida que
se le imponen. Para ello programa sus caracteristicas morfologicas y funcionales a ese
patrén de vida. A medida que el organismo madura, va perdiendo esta capacidad y las

caracteristicas estructurales y funcionales alcanzadas se hacen fijas, permanentes. (5)

El procedimiento del que se vale el organismo para lograr dicho ajuste a las posibilidades,
es la regulacién epigenética; la impronta gendmica tienen un papel muy importante en la
regulacién del desarrollo placentario y fetal de los mamiferos. En las fases mas inmaduras
del organismo se produce una demetilacién general del genoma, que borra todas las
marcas de impronta heredadas en las células germinales. Que corresponde a la propia
existencia individual se irdn estableciendo mas tarde, a lo largo de la vida intradtero y
primeras fases de la postnatal. (48) Variando la metilacion del DNA de los distintos genes
improntados que controlan el crecimiento fetal, se modifica su expresién y, como

consecuencia directa, las funciones que codifican.

Este control incluye la regulacion de la expresiébn de genes que codifican factores
reguladores del desarrollo, receptores hormonales, moléculas-sefial y enzimas
reguladores. Es decir, el control de la capacidad de transferencia de nutrientes a través de
la placenta y la morfologia y crecimiento fetales. Entre estos genes reguladores destacan
por su importante papel los genes IGF-Il y H19 (regi6on 11pl5), que se improntan
reciprocamente. La impronta supone la traduccion de la pugna entre el genoma paterno
(de accion, genéricamente, promotora del crecimiento placentario y fetal) y el materno

(que lo reduce para ajustarlo a su propia capacidad gestante). (49)

El gen IGF-II paterno, que se expresa de forma monoalélica en la mayoria de los tejidos

fetales, tras codificar el RNA correspondiente, ejerce su accion mediante su unién con el
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receptor IGF I-R (la unién al IGF II-R supone la neutralizacién de este factor). El producto
del gen H19, exclusivamente de origen materno en esta época, es un RNA que no se
traduce. (50) La importante accién de promocion del crecimiento fetal del IGF Il depende
de su expresion competitiva con la del H19. En la gestacibn murina, la falta de
disponibilidad de moléculas donantes de radicales metilo (metionina, treonina y glicina) o
de sus cofactores (vitamina B12 y acido félico), dificulta la adecuada metilacion del gen
H19, dificultando la expresiéon del gen IGF Il (51) y por tanto sus efectos promotores del

crecimiento fetal.

La adaptacion al medio adverso debida a la programacién supone que el organismo
adquiere metabdlica y morfolégicamente, un fenotipo ahorrador, que detrae energia de
todo lo ajeno al mantenimiento de las funciones vitales, detiene el crecimiento de los
parénguimas, para limitar su demanda de recursos y hasta utiliza su propio organismo
como fuente de energia, para poder sobrevivir. La consecuencia inmediata es la
detencion del crecimiento y, segun los casos, hipoplasia de los paréngquimas organicos

(higado, pancreas, arterias).(43)

El individuo con restriccidbn en el crecimiento intrauterino (RCIU) nace caracterizado
metabdlica y morfolégicamente por este fenotipo ahorrador para el resto de su vida. Sin
embargo, este patrén estructural y funcional resultara inadecuado para las condiciones de
vida extrauterina, con libre disposicion alimentaria, en especial en el mundo occidental,
con frecuentes excesos y escaso gasto energético. Es decir, la programacion para
sobrevivir en el déficit intrauterino supondra mala adaptacion a la vida extrauterina,
propiciando el desarrollo del SM y todos los procesos asociados. En este momento nos
interesan dos aspectos de la misma: la alteracion del metabolismo glucidico y la

hipertension arterial.

Los individuos que sufrieron RCIU son mas proclives a la diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
que el resto de la poblacion. El riesgo relativo (RR) para los adultos nacidos con menos
de 2.500 g es de 1,9 respecto a los de peso neonatal normal (3.200-3.900 g),
independientemente del indice de masa corporal (IMC) actual, factor diabetogénico
independiente. (43) Se trata de una DM2 caracterizada por resistencia insulinica (RI). Asi
se aprecid en una muestra biétnica de jovenes norteamericanos, (52) en el estudio de

Haguenau realizado en 1.500 chicos de 22 afios sin otros signos de SM e, incluso, de
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forma moderada, en nifios chilenos de un afio de edad (53), demostrando que la Rl es el
primer factor en la diabetogénesis. En realidad la RI es el mecanismo patogénico clave en
buena parte de las complicaciones que sufren los RCIU. Su causa, aunque no esta bien
esclarecida, pudiera relacionarse con el ajuste energético fetal, ante la necesidad de

reducir la captacion tisular de glucosa, para asegurar las funciones vitales.

También depende de la etiologia de la restriccion (la debida a tabaquismo no se asocia a
RI en el adulto(54), la secrecion de adipocitoquinas (leptina y adiponectina), la actividad
del receptor activador de proliferacion peroxisémica (PPARY) y el patron de crecimiento y

distribucién del mismo.

La desnutricién fetal reduce la masa celular beta, lo que pudiera relacionarse con el
hipercortisolismo que, por distintos mecanismos, sufren buena parte de estos fetos. Los
glucocorticoides participan en la regulacién de las células B del pancreas modificando la
transcripciéon de los factores reguladores del desarrollo pancreético, especialmente el Pdx-
1. (55) No obstante, aunque se ha comprobado el déficit insular beta en RCIU adultos

(56), ésta no es una observacion universalmente compartida.

Todos los estudios incluidos en el metaanalisis de Barker (43) coinciden en la relacién
entre déficit de peso neonatal y elevacion tensional en el adulto; especialmente si a esta
edad se afiade sobrepeso (el indice de masa corporal elevado, como la ingesta de alcohol
son, per se, factores independientes de hipertension). Esta tendencia a la hipertension,
detectable ya en edad infantil, es consecuencia del alto tono basal en la funcién del eje
hipotalamo-hipd&fisis-adrenal y la mayor densidad de la poblacion de receptores mineralo y
glucocorticoides, a su vez debidos a hipoxia, desnutricion intrattero o exposicion prenatal

a corticoides. (57)

Otro factor en juego es la escasa cantidad de elastina de la pared aértica de los RCIU. La
distribucion del flujo sanguineo fetal, favoreciendo el cerebral en detrimento del
esplacnico, lleva a la hipoplasia de arterias que, como ésta, tienen menor flujo. El déficit
de esta proteina determina que la aorta sea menos elastica, factor hipertensivo (58).
Adicionalmente, en el corazén de los fetos que sufren restriccion, también se restringe el

namero de cardiomiocitos que se diferencia, por lo que la referida sobrecarga tensional
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favorece la dilatacién ventricular izquierda, factor predictor independiente de cardiopatia

isquémica. (43)

Los niflos RCIU (en torno al 85%) experimentan un fendmeno de crecimiento
recuperador (CR). Esta aceleracion del crecimiento, lograra que a los 2 afios de edad la
mayoria de ellos tenga un tamafo normal, manteniéndose posteriormente en el canal de
crecimiento alcanzado. No conocemos bien porgue no todos los nifios experimentan este

fenébmeno.

Pudiera relacionarse con la regulacion del crecimiento postnatal y la talla materna. (59) El
nivel mas elevado de grelina (péptido orexigénico y estimulante de la secrecién de
hormona de crecimiento) en la sangre de los nifios con CR también podria sustentar parte
de esta diferencia. (60) Soto y cols.(53) creen que el CR es privativo de los auténticos

nifios RCIU, siendo el resto, probablemente, PEG sin restriccién.

La existencia o0 no de CR no supone en si la superacion del fenotipo ahorrador. Los
pediatras debemos tener en cuenta que los nifios RCIU, hayan tenido CR o no, tienen
mayor riesgo de sufrir cardiopatia coronaria si desarrollan un “rebrote adiposo”, una

ganancia de peso apreciable en los primeros afios de su infancia.

La exposicion intrauterina a diabetes mellitus gestacional (DMG) y la talla al nacer son
factores de riesgo para DM2, pero la asociaciéon con SM en la nifiez no ha sido

demostrada.

Boney y cols.(61) examinaron el desarrollo de SM en nifios grandes para la edad
gestacional, y adecuados para la edad gestacional. Se evalué una cohorte longitudinal de
nifios de 6, 7, 9 y 11 afos, nacidos con pesos adecuados (PAEG) y grandes para la edad
gestacional (GEG), cuyas madres desarrollaron o no DMG. Se observo que la obesidad
en nifios de 11 afios de edad fue un fuerte predictor de insulinorresistencia, y la

combinacién de GEG y madres con DMG puede incrementar ese riesgo.

Se encontré también que la exposicion a obesidad materna en los nifios fue un fuerte

predictor de riesgo de SM y de GEG. Este efecto independiente de obesidad materna en
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el riesgo de SM sobre nifios no habia sido visto anteriormente. Esto sugiere que en
madres obesas sin DMG clinica, la hiperinsulinemia fetal podria desarrollarse a causa de
una leve hiperglucemia materna por debajo del umbral diagnéstico de DMG o que podria
ocurrir en etapas tardias del embarazo, después del screening. Esto es consistente con
otros estudios que muestran que la obesidad materna es un factor de riesgo para alto
peso al nacer en ausencia de DMG.(62)

Existe un amplio consenso al aceptar la importancia del dafio oxidativo en la fisiopatologia
del sindrome metabdlico. (63)

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La obesidad, el asma y el sindrome metabdlico son entidades clinicas complejas y
heterogéneas con un fuerte componente genético, cuya expresion estd influida por
factores ambientales, sociales, -culturales y economicos, entre otros. Mdultiples
investigadores han buscado el origen de estas enfermedades en periodo fetal y en la
infancia.

Muchas teorias han propuesto la importancia de la respuesta fetal con relacién al
ambiente intrauterino. Las adaptaciones fetales al ambiente uterino materno generan
cambios en la estructura corporal, la fisiologia y el metabolismo que persisten en la vida
extrauterina. Cuando se experimenta un cambio en el ambiente postnatal, estas

adaptaciones no son del todo apropiadas y conducen al desarrollo de la enfermedad.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe algun impacto del peso al nacimiento para desarrollar posteriormente sindrome
metabdlico en una poblacion de escolares y adolescentes eutréficos y obesos asmaticos y

no asmaticos?
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JUSTIFICACION

Las enfermedades cardiovasculares y metabdlicas tienen una alta prevalencia en el
mundo al generar alto consumo de recursos en el sistema de salud por la alta
morbimortalidad que generan. Se ha estudiado que el impacto de la vida intrauterina y de
los primeros afios de vida predispone a la aparicibn de enfermedad en la vida adulta.
Tanto el alto como el bajo peso al nacer y la ganancia brusca de peso en los primeros
afnos de vida determinan enfermedad a largo plazo.

Se han propuesto numerosas hip6tesis para explicar la relacién entre el desarrollo de
anormalidades metabdlicas luego de la restriccion del crecimiento fetal no todas han sido

demostradas.

OBJETIVO

General: Estudiar el impacto del peso al nacimiento asociado al desarrollo de Sindrome
Metabdlico, en nifios y adolescentes asmaticos y no asmaticos con y sin obesidad que
acuden a la clinica de obesidad del Hospital Infantil de México.

Especificos:

1. Determinar si existe una relacion del peso al nacer con alteraciones metabdlicas
determinadas en el perfil lipidico, glucémico, antropométrico asi como en la
tension arterial y perimetro abdominal.

2. Comparar los niveles séricos de lipidos en pacientes con pacientes con bajo peso,
peso normal y peso alto al nacer.

3. Evaluar los factores asociados a la presencia de sindrome metabdlico en los
pacientes escolares y adolescentes acuden a la clinica de obesidad del Hospital
Infantil de México.

4. Evaluar si existe una diferencia en los oroxigénicos, anorexigénicos y estrés

oxidativo en pacientes eutroficos y obesos, con y sin asma.
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HIPOTESIS

1. El peso al nacimiento alto o bajo tendra mayor impacto para desarrollar problemas
metabdlicos en escolares y adolescentes con y sin obesidad en comparacion con
quienes presentan un peso normal al nacer.

2. El peso al nacimiento es inherente para desarrollar enfermedades metabdlicas en
escolares y adolescentes.

METODOS

TIPO DE ESTUDIO: Estudio casos y controles una cohorte anidada en pacientes

escolares y adolescentes con y sin obesidad, con y sin asma.

TAMARNO MUESTRAL: Participaron un total de 322 pacientes, de los cuales 149 fueron

mujeres y 183 hombres.

POBLACION EN ESTUDIO

Poblacién: varones y mujeres eutréficos y con obesidad que acuden a la clinica de

obesidad del Hospital Infantil de México.

Criterios de inclusién: varones y mujeres entre 6 y 18 afios de edad que acuden a la
consulta externa del departamento de inmunologia y alergia del HIM para su tratamiento,
entre el periodo: 1/03/14 al 1/03/15, que contaran en el expediente con historia de peso

al nacimiento e IMC.

Criterios de exclusion: todo paciente con diagnéstico de patologias causales de
obesidad (sindromes cromosémicos, hormonales, etc.), diabetes y/o hipertension previa,

dislipidemia familiar.
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PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO:

Se realizard una estadistica descriptiva, para obtener medidas de tendencia central:
media, desviacion estandar, intervalo de confianza de 95%, de datos paramétricos y
porcentaje e intervalo de confianza para valores no paramétricos. Se determinara OR
para evaluar los factores de riesgo en el andlisis., ademas de chi cuadrada en el analisis
de variables no paramétricas y T students en el de paramétricas de muestras

independientes (pacientes con y sin sindrome metabdlico)

DESCRIPCION DE VARIABLES

Definiciones operacionales:

Peso

Definicion conceptual: Masa de algo determinada por medio de una balanza o de otro
instrumento equivalente.

Definicion operacional: Resultado numérico en kilogramos y gramos obtenido de la
medicidn en bascula del paciente al estar sin zapatos y con la menor cantidad de ropa
posible.

Categoria: Cuantitativa continua.

Unidad de medicion: kilogramos.

Talla

Definicion conceptual: Estatura o altura de las personas.

Definicion operacional: Resultado numérico en centimetros obtenido por el estadimetro.
Categoria: Cuantitativa continua.

Unidad de medicién: metros.

indice de masa corporal

Definicion conceptual: Conocido como indice de Quelet para medicién indirecta de la
grasa corporal en la mayoria de las poblaciones, se obtiene de dividir el peso en
kilogramos entre la talla en metros al cuadrado.

Definicion operacional: Resultado aritmético del peso del paciente en kilogramos dividido
por la talla en metros al cuadrado.

Categoria: Cuantitativa continua.

Unidad de medicion: kg/m2
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Circunferencia abdominal

Definicion conceptual: La curva cerrada, cuyos puntos estan todos a igual distancia de un
punto interior llamado centro, utilizada para medir el didmetro de la parte inferior del
tronco que encierra principalmente el tubo digestivo y 6rganos anexos.

Definicion operacional: Distancia medida con una cinta métrica graduada en centimetros a
nivel de la cicatriz umbilical.

Categoria: Cuantitativa continua.

Unidad de medicién: cm

Presion arterial

Definicion conceptual: Fuerza que ejerce la sangre al circular por las arterias.

Definicion operacional: Medicion que se efectla con un esfigmomanometro, para ejercer
presion alrededor del brazo, con el paciente en reposo.

Categoria: Cuantitativa continua

Unidad de mediciéon: mmHg

Glucosa

Definicion conceptual: Monosacarido, de seis atomos de carbono presente en todos los
seres vivos, que es parte de la reserva energética del metabolismo celular.

Definicion operacional: Andlisis de sangre que mide la cantidad de azucar en el suero.
Categoria: cuantitativa continua

Unidad de medicion: mg/dl.

Triglicéridos

Definicion conceptual: es un tipo de lipidos, formados por una molécula de glicerol, que
tiene esterificados sus  tres  grupos  hidroxilicos por  tres acidos grasos, ya
sean saturados o insaturados.

Definicion operacional: Andlisis de sangre que mide la cantidad de lipidos en el suero.
Categoria: cuantitativa continua

Unidad de medicion: mg/dl.
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Colesterol

Definicion conceptual. Es un esterol (lipido) que se encuentra en los tejidos corporales y
en el plasma sanguineo de los vertebrados.

Definicion operacional: Andlisis de sangre que mide la cantidad de lipidos en el suero
Categoria: cuantitativa continua

Unidad de medicion: mg/dl.

HDL

Definicién conceptual. lipoproteinas de alta densidad que transportan el colesterol desde
los tejidos del cuerpo hasta el higado.

Definicion operacional: Analisis de sangre que mide la cantidad de lipidos en el suero
Categoria: cuantitativa continua

Unidad de medicion: mg/dl.

LDL

Definicion conceptual. lipoproteinas de baja densidad que transportan el colesterol desde
los tejidos del cuerpo hasta el higado.

Definicion operacional: Analisis de sangre que mide la cantidad de lipidos en el suero
Categoria: cuantitativa continua

Unidad de medicion: mg/dl.

HOMA (Homeostasis model assessment)

Definicién conceptual: célculo que permite realizar estimaciones de resistencia insulinica y
funcion de las células beta.

Definiciébn operacional: Formula matemética que se basa en las concentraciones de
glucosa y de insulina plasmatica en ayuno.

Categoria: cuantitativa continua

Unidad de medicion: mg/dl.
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MALONALDEIDO

Definicion conceptual. Marcador de peroxidacion lipidica que hace referencia a la
degradacion oxidativa de los lipidos.

Definicion operacional: andlisis sanguineo que mide marcadores de peroxidacion.
Categoria: cuantitativa continua

Unidad de medicién: pmol/ml.

ADIPONECTINA

Definicion conceptual: Es una hormona sintetizada exclusivamente por el tejido adiposo
que participa en el metabolismo de la glucosa y &cidos grasos.

Definicion operacional: analisis de sanguineo que mide niveles de proteina plasmatica
Categoria: cuantitativa continua

Unidad de medicion: mg/dl.

PARAXONASA

Definicion conceptual. Es una proteina calcio dependiente que se encuentra unida a las
particulas de HDL, encargada de catalizar la hidrélisis de &cidos grasos oxidados en
fosfolipidos y previene la acumulacion de lipidos oxidados en lipoproteinas, especialmente
LDL.

Definicion operacional: andlisis de sangre que mide niveles enzimaticos.

Categoria: cuantitativa continua

Unidad de medicion: mg/dl.

LEPTINA

Definicion conceptual: Hormona encargada de la regulacion del peso corporal, por
disminucion de la ingesta de alimentos y el aumento de la tasa metabdlica.

Definicion operacional: analisis de sangre que mide niveles de hormona producida por los
adipocitos

Categoria: cuantitativa continua

Unidad de medicion: ng/ml.
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RESULTADOS DEL ESTUDIO

Se incluyeron 332 nifios de entre 9 y 18 afos de edad, con un media de 12.8 afios,
participaron 183 pacientes masculinos (55.1%) y 149 pacientes femeninos (44.9%). Los
informantes fueron en un 88.1% la madre, el padre en 6.1%, paciente 2.7%, los abuelos
1.6% y otro familiar 1.6%, de los cuales se reportd que si existe al menos un antecedente
de sobrepeso y/o obesidad en la familia se reporté hasta un 58.7% en la madre siendo el
familiar mas afectado, en 34% en el padre, se encontré una proporcion similar en abuelos

con y sin este antecedente 50.9% y en un 23% en algin hermano.

Los pacientes ENA y EA tuvieron una medicién de cintura <P90 del 97 y 93% vs los
pacientes ONA y OA con. 23.5% y 46.8% respectivamente. Los paciente ENA y EA
tuvieron una menor cantidad de triglicéridos TGL <150mg/dl en un 94.6% y 95.7%
respectivamente vs un 58% y 52.5% en los pacientes con obesidad no asmaticos y
asmaticos respectivamente. Estos pacientes con obesidad mostraron un mayor porcentaje
de triglicéridos >150mg/dl con un 49.1% ONA (47.4%) OA. La cantidades de HDL
<40mg/dl fueron de un 68.8 en ENA y 60% EA siendo mayor él porcentaje de pacientes
con HDL > 40mg/dl en el grupo con obesidad con un 67.1 y 70% respectivamente. En los
<100mg/dl se reporté en un 91.3% en ENA y en un 98.5% en EA cifras similares se
reportaron en los ONA 94.5% y en OA 96%.

Se encontrd que en los pacientes con obesidad presentaron un mayor porcentaje de 3 o
mas factores de riesgo para presentar SM con un porcentaje de 30.1y 32.7% en los ONA
y OA respectivamente vs un 1.1% en los ENA y ninguno en los EA. Se encontr6 un mayor
porcentaje de pacientes con menos de 3 Factores de riesgo en el grupo eutrdfico
independientemente del asma con un 98.9% y 100% respectivamente vs 69,9% y 67.3%
en el grupo de ONA y OA

Se encontrd que en los pacientes ENA y EA una media de 94 y 71 respectivamente mg/dl,
ONA y OA vs73 y 51 mg/dl en el grupo con Obesidad sin y con asma respectivamente. La
cantidad de insulina fue mayor en los pacientes eutréficos siendo de 52mg/dl en el grupo
eutrofico no asmatico vs un 33mg/dl en los ONA de igual forma los EA presentaron una

mayor cantidad de insulina con 53mg/dl vs 30mg con OA.
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.Se analizé el perfil lipidico con los siguientes hallazgos: el nivel de HDL se encontré en
los paciente eutréficos tanto asmaticos como no asmaticos se encontré una media 46.4 a
diferencia de los obesos asméticos y no asméaticos donde se reportdé un menor nivel 35.8,
para las variable de VLDL en eutréficos no asméaticos/asmaticos: se encontré una media
17.3 y de obesos asmaticos/no asmaticos:26.4, en la LDL en eutréficos no
asmaticos/asmaticos se reportd una media de 79.7, y en obesos no asmaticos/asmaticos
84.3.

Se encontrd que en los pacientes ENA y EA una media de 94 y 71 respectivamente mg/dl,
ONA y OA vs73 y 51 mg/dl en el grupo con Obesidad sin y con asma respectivamente. La
cantidad de insulina fue mayor en los pacientes eutréficos siendo de 52mg/dl en el grupo
eutréfico no asmatico vs un 33mg/dl en los ONA de igual forma los EA presentaron una
mayor cantidad de insulina con 53mg/dl vs 30mg con OA.

La mayor parte de la poblacion que formo parte del estudio fueron pacientes de termino
con una media en las semanas de gestacion de 38, de los cuales la media del peso
3166.9, reportandose en eutroficos asmaticos y no asmaticos promedio de 3101.7 y
obesos asméticos/no asmaticos 3232.9, la diferencia entre la poblacién eutréfica y obesa

difirid en una pequefia proporcion.

La media del peso en el grupo con obesidad sin asma fue de 67.5kg y 62.3kg en OA, siendo del
43.2 y 45.8kg en el grupo ENA y EA. Los IMC encontrados para c/grupo de paciente fue de 18.9
19.5, 28.1y 26.6 para los pacientes ENA, EA, ONA y OA.

El peso al nacer se encontré similar entre EA y ENA 2080.3+3123.2 a diferencia de los
ONA y OA 3231.3+3232. No existe diferencia entre el sexo femenino y sexo masculino

para el desarrollo de SM.
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DISCUSION

En nuestra poblacién en estudio el peso al nacer mayor se asocié con desarrollo posterior
a SM, el cual se ha convertido en una entidad de alto impacto en la poblacién mundial, ya
que no solo predispone al desarrollo de enfermedades crénico degenerativas, si no que
por si mismo es desencadenante de enfermedad cardiovascular catastréfica e
incapacitante.

El Adult Treatment Panel Il considera a la epidemia de obesidad como la principal
responsable en el aumento de prevalencia del SM. Establece que a partir de la
coexistencia de 3 o més factores de riesgo, ya se debe considerar como SM. Esta
definicion, resulta de muy facil aplicacién en la préactica clinica y a diferencia de la del
grupo de trabajo de la OMS, no necesita demostrar directamente la resistencia a la
insulina. Se observa la creciente preocupacién por estudiar los factores de riesgo
asociados a SM en nifios y adolescentes. En el estudio realizado por Cook y col, sobre
adolescentes, basando en los criterios para SM del ATPIII, encontraron que la proporcion
de individuos con 1 o0 mas anormalidades fue del 41%, asi como el 42% presentaban 2 o
mas factores de riesgo(64). En nuestro estudio se encontraron como hallazgos: que en la
poblacion de eutréficos tanto asmaticos como no asmaticos presentaron menos de 3
factores de riesgo para desarrollar SM un 99.4% a diferencia de obesos no asmaticos y
asmaticos que presentaron menos de tres factores de riesgo en un 68.6% y mayor o igual

a 3 factores de riesgo en un 31.4%. (Tabla 3)

El Bogalusa Heart Study, mostr6 que en el grupo de nifios de 5-10 afios, el 7% de los
1670 nifios sin factores de riesgo eran obesos. En el grupo de nifios que presentaban un
factor de riesgo (n=463), e 22% eran obesos y en el grupo con 3 0 mas factores de riesgo
(n=40), el 80% eran obesos. Los nifios obesos tenian 9.7 veces mayor riesgo de tener 2
factores y 43.5 veces mas de tener 3 factores de riesgo. E el grupo de 11-17 afios el 71%
de los que tenian 3 0 més factores de riesgo obesos. (65) En un reciente estudio sobre
SM en nifios y adolescentes se reportd que la prevalencia del mismo, tenia relacion
directa con el aumento de la obesidad, mas aun cada elemento del sindrome empeoraba
con al aumento de la misma y esta asociacion se mostré independiente del sexo, edad y
el estado puberal. Por lo tanto el grado de obesidad en nifios y adolescentes, tiene una
implicancia clinica importante ya que el riesgo de muerte para todas las causas entre los

adultos con obesidad severa, es el doble que entre los adultos con obesidad moderada.
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(66) El aumento de la circunferencia abdominal ha demostrado tener correlacion con
valores alterados de TA, colesterol total LDL, triglicéridos, HDL e insulina. En un estudio
de nifios obesos el LDL fue significativamente mas alto y los niveles de HDL menores con
relacion a los no obesos, 19% de los nifios con circunferencia abdominal > PC90 tenian 2
0 mas factores de riesgo comparado con el 9% de nifios en PC < al 90. Concluyen que la
circunferencia abdominal ajustada segun edad y sexo, se asocia a factores de riesgo

cardiovascular.

El concepto de asociacion entre peso elevado al nacer y obesidad ha sido apoyado por
investigaciones previas en diferentes etapas de la vida. (67) Uno de éstos, obtuvo sus
datos a partir de registros médicos de nacimientos y de registros del servicio militar,
demostrando que el peso elevado al nacer es factor de riesgo para sobrepeso a los 18
afios de edad. (68) Ademas del peso al nacer, otros factores han sido asociados a
obesidad infantil, como son el IMC materno, ser primogénito, tener madre laborando, el
género, la edad de los padres, estatus dental, habitos alimentarios y estatus
socioecondmico. (69) Se ha demostrado que existe correlacién entre los niveles de leptina
de cordén umbilical del neonato y el peso al nacer. (70) Por medio de la prueba de
Krukal-Wallis de muestras independientes, se encontré una diferencia estadisticamente

significativa entre el grupo 2 y 3. (Grafica I).

Debera tenerse en cuenta que en una nacion en desarrollo y con el cambio tan importante
en el estilo de vida, los marcadores y factores de riesgo seran cada vez mas evidentes; y
el alto indice de sospecha diagndéstica por el médico general sera imprescindible para
cortar la cadena fisiopatologica. El control de estas alteraciones metabdlicas incide
directamente en la morbimortalidad de muchos padecimientos; por esta razén es

necesario ver si algunos de los factores de riesgo puedan ser detectado desde

CONCLUSION

Por todo lo anterior, puede considerar a la obesidad como una enfermedad multifactorial
debida a factores genéticos y del medio ambiente que interactian desde la etapa fetal y

cuya influencia puede reflejarse en la etapa adulta. Esta demostrado que, la obesidad



tiene implicancias futuras importantes en la salud de la gente joven en términos de
enfermedad cardiovascular y diabetes, por ello consideramos importante promover desde
todos los sectores involucrados en el crecimiento y desarrollo del nifio, habitos de vida
saludables que se traduzcan en cambios positivos a edades tempranas. En nuestro
estudio se report6 que existe una relacion entre el peso elevado al nacer con el desarrollo
posterior de sindrome metabdlico. Estudios metabdlicos, genéticos y evolutivos de la
infancia al adulto nos van a permitir conocer mejor los factores de riesgo cardiometabdlico

y el sindrome metabdlico pediatrico.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Por el disefio planteado, no podemos descartar la posibilidad del sesgo de memoria el
cual es una desventaja que pueden ofrecer los estudios de casos y controles. Es posible
que padres de nifios con peso elevado al nacer o peso bajo al nacer recuerden mejor el
peso de sus hijos, mientras que padres de nifios con peso normal podrian recordar menos
este dato, asi como no comprobar con documento legal “certificado de nacimiento” el
mismo. Por otra parte pudieron influir factores del medio ambiente- como la alimentacién-
los cuales podrian interactuar en las personas de nuestra comunidad. Sin embargo,
consideramos que estos factores debieron actuar por igual entre quienes tenian el factor
de riesgo (peso elevado al nacer/peso bajo al nacer) y aquellos que carecian de él.
También la existencia de algun factor del macroambiente o del propio medio ambiente
pudo influir en el aporte energético materno-durante el periodo de gestacién- y haber
favorecido el tener un hijo con peso bajo o elevado al nacer. Por todo lo anterior, puede
considerar a la obesidad como una enfermedad multifactorial debida a factores genéticos
y del medio ambiente que interactian desde la etapa fetal y cuya influencia puede
reflejarse en la etapa adulta.
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ANEXOS

Tabla 1. Comparacion de variables entre grupos.

Eutroéfico no asmatico Eutroéfico asmatico

Obeso no asmatico

Obeso asmatico

(n=101) (n=82) (n=82) (n=67)
% IC95 % IC95 % IC95 % IC95
Cintura <PS0 97 93.7-100.3 93.9 88.9-99.1 23.5 15.1-33.7 46.8 32.9-56.7
>P90 3.0 -0.3-6.3 6 0.9-11.1 76.4 70.5-88.0 53.1 38.8-62.7
Triglicéridos <150mg/dI 94.6 80.6-93.7 95.7 72.2-89.2 58 46.6-68 52.5 34.3-58.2
>150mg/dI 53 0.7-9.2 4.2 -0.4-7.6 419 30.8-52.1 47.4 30.0-53.6
HDL <40mg/dI 68.8 54.0-72.8 60 39.8-61.4 32.8 19.4-39.1 30 12.4-32.4
>40mg/dI 31.1 19.9-37.5 40 23.6-43.9 67.1 49.1-70.4 70 40.3-64.2
Tension <130/85mmHg 100 100-100 97.5 94.3-100.9 96.4 100-100 96.9 88.4-99.7
Arterial >130/85mmHg 0 0.0-0-0 2.4 -0.9-5.7 3.5 -0.4-7.7 3 -1.1-7.1
Glucosa <100mg/dI 91.3 77.0-91.3 98.5 76.5-92.2 94.5 76.2-92.1 96 60.8-82.4
>100mg/dI 8.6 2.7-13.2 1.4 -1.1-3.6 5.4 0.2-9.5 4 -1.1-7.1
*p<0.05 chi2 ENA vs EA, ONA y OA.
Tabla 2. Factores de riesgo para desarrollar Sindrome metabdlico
Eutrofico no Eutréfico Obeso no Obeso
asmaético asmaético asmaético asmatico Total
(n=101) (n=82) (n=82) (n=67) (n=332)
Media % Media % Media % Media % Media %
<3 factores 92 98.9* 70 100* 51 69.9 33 67.3 86.3
> 3 factores 1 1.1 0 0 22 30.1 16 32.7 13.7
Total 93 100 70 100 73 100 49 100 100
Tabla 3. Comparacién de perfil lipidico entre grupos
Eutroéficos no asmaticos  Eutréficos asmaticos Obesos no asmaticos Obesos asmaticos
(n=101) (n=82) (n=82) (n=67)
Media 1C95% Media 1C95% Media 1C95% Media 1C95%
COLESTEROL 1.45 (138.8-151.4) 1.40 (133.3-148) 1.54% (146.1-162) 1.4 (138.4-160.5)
(mg/dl)
TRIGLICERIDOS ~ 94.0% (86.1-102) 829  (75.0-90.9) 1.5 (133.4-167) 1.5 (138.4-125.7)
(mg/dl)
HDL (mg/dl) 47.8* (44.5-51.1) 44.2 (40.5-47.9) 36.8 (34.3-39.3) 35.8 (40.3-43.7)
VLDL (mg/dl) 18.0 (16.5-19.6) 16.8  (15.2-18.4) 25.9 (22.9-28.9) 27.1* (23.1-31)
LDL (mg/dl) 78.6 (72.8-84.4) 80.7 (73.7-87.2) 84.7* (77.0-92.4) 82.7 (72-93.4)

* p<0.05 ANOVA post Hoc entre ENA, EA VS ONA, OA.
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Tabla 4. Indices glucémicos

Eutroficos no Eutrdficos asmaticos Obesos no asmaticos Obesos asmaticos
asmaticos (n=101) (n=82) (n=82) (n=67)
Media 1C95% Media 1C95% Media 1C95% Media 1C95%
Glucosa (mg/dl) 94 (75.2-80.3) 71 (75.8-80.7) 73 (79.6-85.4) 51 (77.9-83.2)
Insulina (mg/dl) 52 (7.1-10.3) 53 (5.3-8.3) 33 (11.4-18.7) 30 (8-12.8)

Tabla 5. Oroxigénicos, anorexigénicos y estrés oxidativo.

Eutroéficos no asmaticos Eutroficos asmaticos Obesos no asmaticos Obesos asmaticos
(n=101) (n=82) (n=82) (n=67)
Media 1C95% Media 1C95% Media 1C95% Media 1€C95%

Malondialdehido 76 (2-2.7) 57 (4.8-25.5) 51 (2.2-3.1) 36 (2.2-3.2)
(umoles/g de
proteina)
Paraoxonasa 77 (.02-.03) 58 (.02-.03) 50 (.03-.04) 36 (.02-04)
Adiponectina 77 (14.4-16.6) 57 (14.3-16.9) 59 (11-14.2) 41 (8.1-17)
(ng/ml)
Leptina (ng/ml) 76 (13-22.9) 55 (11.1-20.0) 56 (31.5-46.4) 40 (30.6-49.4)

Tabla 6. Comparacidn de la somatometria en los diferentes grupos.

Eutroéficos no asmaticos Eutroficos asmaticos Obesos no asmaticos Obesos asmaticos
(n=101) (n=82) (n=82) (n=67)
Media Media Media Media
Peso (kg) 43.2 45.8 67.5 62.3
Talla (cm) 150.1 152.6 154.0 151.6
IMC (kg/cm?2) 18.9 19.5 28.1 26.6
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Gréfica l.. Distribucion de indice de HOMA no es la misma entre las diferentes categorias de
grupos, (grupo 1. Eutréficos no asmaéticos, grupo 2. Eutréficos asmaticos, grupo 3. Obesos no
asmaticos, grupo 4. Obesos asméticos), se encontraron valores mayores tanto en los ONA y en
los OA.
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