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RESUMEN

ANTECEDENTES: El peso bajo para la edad gestacional y un aumento rdpido en peso
durante la primera infancia, han sido fuertemente vinculados a una serie de riesgos a
largo plazo, incluyendo intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina, diabetes mellitus
tipo 2, hipertensién arterial sistdlica, enfermedad coronaria y mortalidad cardiovascular.
En México existe un incremento en la prevalencia de obesidad en los nifios, por lo que se
buscd la asociacién entre el peso bajo al nacimiento y desarrollo sindrome metabdlico en
nifos con obesidad.

OBIJETIVO: Evaluar si existe asociacion entre el bajo peso al nacer y la mayor frecuencia
del sindrome metabdlico en nifios con obesidad.

METODOS: Se realizé un estudio transversal comparativo en nifios con bajo peso al
nacimiento y obesidad, y nifios con peso adecuado al nacimiento y obesidad,
provenientes de la consulta externa de endocrinologia del Hospital Infantil de México
Federico Gémez. Se incluyeron 74 nifios con obesidad y se dividieron en 2 grupos de
acuerdo al peso al nacimient

RESULTADOS: Se encontrd que los nifios con obesidad y peso bajo al nacimiento tuvieron
mayores concentraciones de insulina basal, insulina y glucosa a los 120 minutos, indice de
HOMA-RI, comparados con los niflos con obesidad y peso adecuado al nacimiento.
CONCLUSIONES: se puede concluir que el peso bajo al nacimiento es un factor asociado
con alteraciones metabdlicas como la resistencia a la insulina. De tal forma que es
necesaria la identificacién temprana de peso bajo al nacimiento ya que es necesario desde
etapas tempranas del desarrollo, dar orientacidon y manejo oportuno, con la intencién de

evitar posibles complicaciones relacionadas con resistencia a la insulina.



INTRODUCCION

El peso bajo para la edad gestacional y un aumento rapido en peso durante la primera
infancia han sido fuertemente vinculados a una serie de riesgos a largo plazo, incluyendo
intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina, diabetes tipo 2, mayor presién arterial
sistdlica, enfermedad coronaria, mortalidad cardiovascular, cortisol plasmatico elevado.
Aquellas enfermedades relacionadas se observaron inicialmente en una poblacién adulta
por descrita po Barker y cols., pero han sido replicadas en nifios prepuberes y puberes, en
seguimiento longitudinal. Estas observaciones llevaron a la llamada hipdtesis de Barker,
"primeros origenes de las enfermedades tardias", que apuntaban al entorno de vida
intrauterina como el principal determinante de estas condiciones. Desde esta hipodtesis, la
investigacion ha puesto de manifiesto la relacion entre la epigenética en la programacién
fetal y la susceptibilidad a las enfermedades crénicas.

Desde que Reaven en 1988 describiera el sindrome X como una entidad con resistencia a
la insulina, hiperinsulinemia, intolerancia a la glucosa, aumento en triglicéridos,
disminucion de las lipoproteinas de alta densidad e hipertension, han pasado ya mas de
20 afos y, desde entonces a la actualidad, los conceptos y definicién han ido
evolucionado. Para el diagndstico del sindrome metabolico en la poblacién adulta, existen
criterios bien definidos; en cambio para la edad pediatrica, hasta el 2007, la Federacién
Internacional de Diabetes (IDF) considerd a la obesidad como la caracteristica principal y a
factores adicionales, tales como el estado proinflamatorio, hiperuricemia, aumento de
leptina y microalbuminuria. Se resaltan los criterios de la IDF para la edad pediatrica,
establecidos desde el 2007, en donde la obesidad abdominal, la hipertrigliceridemia, la
hipertensién y la disminucién de C-HDL son los principales.

El objetivo del presente estudio fue evaluar si existe asociacién entre el bajo peso al nacer
y la mayor frecuencia del sindrome metabdlico en nifios con obesidad.



1. MARCO TEORICO

1.1 SINDROME METABOLICO

El sindrome metabdlico (SM) es un conjunto de caracteristicas clinicas que a su vez son
factores de riesgo para la enfermedad cardiovascular de adultos y puede ser definido

como una combinacidn de obesidad, dislipidemia, resistencia insulina e hipertensién !

Desde que Reaven en 1988 describiera el sindrome X como una entidad con resistencia a
la insulina, hiperinsulinemia, intolerancia a la glucosa, aumento en triglicéridos,
disminucion de las lipoproteinas de alta densidad e hipertension, han pasado ya mas de
20 afios y, desde entonces a la actualidad, los conceptos y definicion han ido
evolucionado®. En 1998 fue propuesta la primera definicion formal del sindrome
metabdlico por un grupo de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), quienes
consideraron a la resistencia a la insulina (RI) como un criterio mayor de riesgo vy
requiriendo de la evidencia de la misma para su diagndstico. Por tanto, los criterios
diagndsticos de la OMS requieren la presencia de varios marcadores de Rl, mas dos
factores, tales como: obesidad, hipertension arterial, triglicéridos altos, colesterol HDL
disminuido y/o microalbuminuria. Ademas, se considera que la asociacién de estos
factores son precursores de enfermedad cardiovascular ateroesclerética y de diabetes

tipo 2 en el adulto.?

El SM es una condicién que cursa asintomatica, que podria pensarse como "pre-diabetes"
y que inicialmente se consideraba como una condicién exclusiva de adultos, pero desde
finales de 1990 ha sido identificado en los nifios, y ahora es reconocido por tener una
prevalencia de aproximadamente 3,3% en los nifios. % Existe una variabilidad observada
en la definicién y en el concepto del SM pedidtrico, lo que otorga interrogantes acerca de
su utilidad en el contexto clinico, y es por ello que algunos autores, mas que referirse a

SM, prefieren expresar el riesgo en términos de factores de riesgo cardiometabdlico 3,



En la literatura pediatrica se han realizado diversos intentos de caracterizacién del SM
pediatrico con un significado similar al SM del adulto. Las dificultades para concretar una
definicién ampliamente aceptada de SM en la infancia y adolescencia incluyen, en algunos
componentes del SM (colesterol HDL, triglicéridos, circunferencia de cintura 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
pedidtricas, el hecho de que las alteraciones en los indicadores metabdlicos en la mayoria
de los niflos 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.
Estudios realizados en nifios y adolescentes con obesidad 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 15 y el 50% en funcién de los criterios
utilizados. Hasta el momento siguen siendo los criterios mas aceptados para definirla los

que fue propuesta la Federacion Internacional de Diabetes en 2007 (tabla 1) 2.

De acuerdo con estos criterios no se puede diagnosticar SM en los menores de seis afios,
pero se sugiere seguimiento estricto en funcién de antecedentes familiares. Mas alla de la
definicion, la identificacion temprana de los componentes especificos del SM tiene una
importancia primordial para controlar correctamente la evolucién y el tratamiento de los

nifios que desarrollaran alteraciones metabdlicas y cardiovasculares en la vida adulta *.



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 asociacién 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. La distribucidn de la
grasa influye de forma significativa en el desarrollo de las complicaciones metabdlicas de
la obesidad y, de hecho, el acimulo 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 acimulo 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 nifios procedentes de diversos

estudios, pero, a pesar de ello, todavia no es habitual su uso en la practica clinica.™”

Estudios realizados en nifnos con el mismo grado de obesidad muestran que los individuos
con mayor CC es mas probable que presenten factores de riesgo cardiometabélico cuando
se comparan con los de menor CC. De hecho, el aumento de CC se asocia a presion arterial
elevada, aumento de los niveles plasmaticos de colesterol LDL, triglicéridos e insulina y
disminucion de colesterol HDL. La asociacion 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.

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
que los nifos que no desarrollan SM de forma precoz son menos propensos a

desarrollarlo mas tardiamente. >
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FENOTIPO DE NINOS CON SINDROME METABOLICO

Un factor clave en la patogénesis del SM es la resistencia a insulina (RI), fendmeno
observado principalmente en individuos con obesidad, que consiste en la presencia de R,
alteraciones en el metabolismo de hidratos de carbono y lipidos. La Rl parece ser una
variable necesaria pero no suficiente para el desarrollo de SM. Aunque la obesidad es la
causa principal de Rl en los individuos con obesidad, conviene no olvidar que, en la
pubertad, los nifios presentan aumento fisioldgico y transitorio de RIl. 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 Rl. Ademas, el acimulo de acidos
grasos en el higado induce a RI, disminuyendo la capacidad de la insulina de supresion de
la produccidon de glucosa. En estas condiciones, la hiperinsulinemia promueve que el
higado aumente la produccién de grasa y genere hipertrigliceridemia. Por otro lado, la RI
en las células adiposas da lugar a incremento de lipolisis con la consiguiente
hiperlipidemia. Como consecuencia de la Rl, el pancreas necesita incrementar la
produccién de insulina para mantener los niveles normales de glucemia, promoviendo con

ello el acimulo de acidos grasos y generando un circulo vicioso que empeora la Rl 136

Estudios recientes sugieren que existe un fenotipo especifico de obesidad, que se asocia a
alteraciones en la sensibilidad a la insulina y a complicaciones cardiometabdlicas. Este
fenotipo se caracteriza por una alta proporciéon de grasa visceral y relativamente poca
grasa subcutdnea, ademas de aumento de grasa intrahepatica e intramiocelular. Este
fenotipo no coincide necesariamente con los adolescentes con mayor grado de obesidad.
La Rl constituye uno de los mecanismos fisiopatoldgicos basicos en el desarrollo de SM vy,

por ello, se recomienda su evaluacién en todos los pacientes de riesgo.
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La hipertension arterial es uno de los componentes basicos del SM. Diversos estudios
muestran una relacion significativa entre los niveles de insulina y la presidn arterial de los
nifos y, ademas, la insulinemia se correlaciona bien con la presién arterial futura que
presentardn en la adolescencia. El perfil mds caracteristico es hipertension arterial
sistdlica en una primera fase, acompafiada en una fase posterior de hipertension arterial
diastdlica. >*°

El perfil lipidico alterado mads 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
alcohdlico es una entidad clinico-patolégica que engloba un espectro amplio de
alteraciones hepdticas, que incluyen desde la esteatosis hepdtica simple a
esteatohepatitis, fibrosis y cirrosis hepatica. La prevalencia en la infancia es dificil de
determinar, dado que la confirmacion diagndstica requiere biopsia hepatica. La mayoria
de nifios con higado graso no alcohdlico son asintomaticos. EIl aumento de alanino
aminotransferasa (ALT), aunque no siempre presente, y la ecografia hepatica pueden ser
utiles para su diagnéstico. 45

La obesidad se asocia a inflamacidn sistémica crdnica de bajo grado, caracterizada
basicamente por la presencia de niveles plasmaticos elevados de proteina C reactiva
(PCR). El aumento de la PCR se asocia a Rl y presencia de componentes del SM en nifios y
adolescentes con obesidad. No se conoce bien si el estado proinflamatorio seria causa o
consecuencia de SM y RI. Otras adipocitocinas proinflamatorias como IL-6 estan
aumentadas, y los resultados con relacidon al TNF-a son menos claros, aunque si se ha
demostrado claramente su relacion con RI. Por el contrario, los niveles de adiponectina,
citocina antiaterogénica, antidiabetogénica y antiinflamatoria, estdn disminuidos en los
nifos con obesidad.

La obesidad en la infancia se asocia a mortalidad aumentada en el adulto debida a
enfermedad cardiovascular. Diversos estudios demuestran que la arteriosclerosis y la

enfermedad cardiovascular del adulto comienzan y progresan lentamente en la infancia y
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adolescencia. La PCR es un indicador sensible y precoz de proceso arteriosclerdtico y
enfermedad cardiovascular. La disfunciéon del endotelio y el aumento del tamaiio de la
intima y la media de la pared arterial se consideran los cambios mas precoces de

arteriosclerosis.® ”:

Intolerancia a glucosa y diabetes tipo 2

La Rl presente en nifos y adolescentes con obesidad induce hiperinsulinemia
compensadora secundaria, con el objetivo de mantener la glucosa en niveles normales; en
una fase mds avanzada, la secrecion de la célula B pancreatica puede deteriorarse y ser
insuficiente para mantener la glucosa dentro del rango de normalidad. La American
Diabetes Association establece los criterios para diagnosticar los diversos estadios de
intolerancia a glucosa y diabetes tipo 2. La glucosa basal alterada, la intolerancia a glucosa

y la diabetes tipo 2 son componentes del sm.>?

Estudios epidemiolégicos demuestran que la glucosa en ayunas alterada y la intolerancia a
la glucosa son dos categorias de individuos distintas y solo unos pocos presentan ambas.

La incidencia de diabetes tipo 2 es mayor en nifios y adolescentes pertenecientes a
minorias étnicas, como afroamericanos o hispanos. La prevalencia de intolerancia a la
glucosa en nifios con obesidad en Estados Unidos se estima en un 15%, y la prevalencia de

diabetes tipo 2 en un 5%; en Europa, la prevalencia es menor.

La progresidon de Rl y metabolismo de glucosa alterado a diabetes tipo 2 ha sido bien
documentada. La identificacién de nifios con glucosa basal alterada es importante, dado

gue un tratamiento adecuado puede disminuir su progresion a diabetes tipo 2.

Los pacientes con obesidad desarrollan diferentes grados de RI, pero no todos presentan
el metabolismo de la glucosa alterado ni evolucionan a diabetes tipo 2. Los factores que
determinan que unos individuos sean mas propensos a evolucionar a diabetes tipo 2 no

son bien conocidos. Se observa una importante tendencia familiar, indicativa de una
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significativa predisposicién genética. Los adolescentes con obesidad y tolerancia normal a
la glucosa que posteriormente desarrollan intolerancia a glucosa presentarian un defecto

primario en la funcién de la célula B pancreatica. >°

EPIDEMIOLOGIA DEL SINDROME METABOLICO

La prevalencia del SM en pediatria es variable, depende de la poblacién estudiada y de los
criterios diagndsticos considerados, por supuesto con la epidemia mundial de sobrepeso y
obesidad infantil, también se ha visto incrementada. Referimos enseguida la prevalencia
general del mismo y estudios en poblaciones especificas de diferentes lugares del mundo

con énfasis en América Latina y México.”?

En general, se reporta una prevalencia de 3 a 4% de SM en la infancia, Lambert y
colaboradores ° refieren una prevalencia del 14% en nifios y adolescentes de Canada.
Estas diferencias se deben principalmente a los criterios diagndsticos. Como resultado de
las Encuestas Nacionales de Salud (NHANES) de los Estados Unidos, se refiere una
tendencia ascendente en la prevalencia del sindrome metabdlico en adolescentes de 12 a
19 afios. En la NHANES IIl de 1988-1992 fue de 4.2% y en la NHANES1999-2000 aumenté a

6.4%, y es mayor en los nifios con sobrepeso con 7.1%.%°

En México, Rodriguez-Moran y cols, en su estudio en 965 nifos y adolescentes de 10 a 18
afos del noreste del pais, refieren una prevalencia de sindrome metabdlico que varia
segln los diferentes criterios (ATPIIl, AACE,OMS, EGIR y REGODCI), es decir, 6.5, 7.7, 4.5,
3.8 y 7.8%, respectivamente.’® Camarillo y colaboradores reportaron 18.6% de
adolescentes con SM si se consideran los criterios de ATPIIl y de 8.2% con base en los
criterios de IDF.° Estas diferencias han sido reportadas también por otros autores en otras
poblaciones, con variaciones que van desde 1.3 a 19.6% y de 1.2 a 3.9%,

. 11
respectivamente.
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En el estudio de escolares con sobrepeso de Campeche, realizado por Juarez y cols, se
reportd que el 20% de ellos tenian sindrome metabdlico, con base en los criterios de IDF y
destaca que la resistencia a la insulina estd presente en 51%.30. La prevalencia en
escolares de 12 a 15 afios de escuelas publicas y privadas de Chiapas se reporté de 1.6%, a
pesar de que el 30% de ellos tienen sobrepeso y obesidad. ** Cardoso y colaboradores, en
su estudio con adolescentes de la Ciudad de México, encontraron que 12.5% presentan
sindrome metabdlico: 11.5% en hombres y 13.5% en mujeres y el componente mas

frecuente fue el C -HDL bajo en 38% de los casos.™

En su estudio en adolescentes de Monterrey Nuevo Ledn, Cardenas y asociados
reportaron una prevalencia de 9.4% con base en los criterios de NCEP-ATPIIl y el
componente mas frecuente fue la hipertrigliceridemia en 24.4% de los casos, seguido de

obesidad abdominal en el 19%.*

1.2 OBESIDAD

La obesidad en la nifiez es uno de los problemas de salud publica mas importantes a nivel
mundial y constituye uno de los principales factores de riesgo para el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares (ECV) tales como hipertension arterial, dislipidemias,
alteraciones en el metabolismo de la glucosa y diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Estas
enfermedades se inician en la infancia y progresan durante la adolescencia y su
mecanismo fisiopatoldgico esta estrechamente relacionado con el grado de adiposidad
central o abdominal, resistencia a la insulina (RI) e hiperinsulinemia compensatoria 3415
En México de acuerdo a los datos de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién del afio
2006 (ENSANUT 2006), la prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad en nifios de 5 a
11 afios fue de aproximadamente 26% en ambos sexos *°. En el 2012, los resultados de la
Encuesta Nacional de Salud y Nutricién (ENSANUT 2012) revelaron un incremento de

sobrepeso y obesidad para ambos sexos en el grupo en edad escolar, siendo la

prevalencia de sobrepeso y obesidad de 34% *’. En cuanto a los adolescentes, en el 2006

15



se reportd que uno de cada tres tenia sobrepeso u obesidad, mientras que en el afio
2012, el 35% de los adolescentes tuvo sobrepeso u obesidad 1.

Dentro de los principales factores de riesgo para el desarrollo de obesidad se encuentra el
antecedente de obesidad en uno o ambos padres, sedentarismo, malos habitos de
alimentacion y peso al nacimiento. En diversos estudios epidemioldgicos de cohorte, se ha
documentado la asociaciéon de peso bajo al nacimiento (PBN) con el desarrollo de DM2 y
ECV en etapas tempranas de la edad adulta; estos estudios han reportado que el peso al
nacimiento, asi como la ganancia ponderal rapida durante las primeras etapas de la vida
son factores de riesgo para el desarrollo de DM2 y ECV en el adulto joven'®. En un estudio
realizado en 300,000 hombres cuyas madres estuvieron expuestas a la hambruna
holandesa durante el primer trimestre de gestacién, se reportd un incremento en el riesgo

para desarrollar obesidad *°.

La predisposicion al desarrollo de enfermedades crénico-degenerativas debido al PBN
podria estar relacionada al exceso en los depdsitos de grasa, particularmente al exceso de
grasa abdominal y al desarrollo de resistencia a la accién de la insulina (RI). En un estudio
en el cual se empled la pinza (clamp) euglucémica-hiperinsulinémica para evaluar
sensibilidad a la accion de la insulina en hombres de 70 afos de edad, se documentd la
asociacién entre el peso bajo al nacimiento y Rl; sin embargo la Rl se observé solamente
en aquellos que se encontraban en el tercil mas alto de indice de masa corporal (IMC). Por
lo cual parece haber relacién entre el PBN y la presencia de obesidad en la edad adulta, lo
cual confiere un mayor riesgo para desarrollar enfermedades crénico-degenerativas 2 En
etapas recientes se ha observado una asociacién entre la modificacién de los estilos de
vida, incluyendo el aumento en la cantidad de alimentos ingeridos y la densidad caldrica
de los mismos, asi como el sedentarismo y la inactividad fisica con el aumento en la
incidencia y prevalencia de obesidad desde la infancia, y los efectos de los cambios en el
estilo de vida se han empezado a estudiar en cohortes de nifios desde su nacimiento. El
punto de enlace entre el PBN y el desarrollo de obesidad y mayor riesgo de ECV y DM2 en

etapas posteriores de la vida se encuentra en la ganancia ponderal exagerada durante los
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primeros afios de la vida posnatal; en varios estudios se ha demostrado que un
crecimiento de recuperacién acelerado en nifios con PBN se asocia con mayor riesgo de
obesidad y alteraciones metabdlicas en la edad adulta. Asi mismo, se ha demostrado que
mas que la obesidad generalizada es la acumulacion de grasa a nivel abdominal o troncal

la que se asocia con mayor riesgo de comorbilidades metabdlicas desde la infancia -

Obesidad abdominal

La acumulacion de grasa a nivel abdominal parece tener un papel determinante en el
desarrollo de RIl, que es uno de los mecanismos fisiopatoldgicos implicados en el
desarrollo de alteraciones en el metabolismo de glucosa. A nivel del abdomen la grasa se
divide en dos compartimentos: grasa subcutanea y grasa visceral, esta Ultima es la suma
de la grasa mesentérica mds la grasa retroperitoneal. En varios estudios se ha observado
que la grasa visceral es un tipo de grasa metabdlicamente mds activa, ya que drena
directamente al sistema porta-hepatico, disminuyendo la depuracién hepatica de insulina
y la sensibilidad hepatica a la accién de la misma, condicionando una hiperinsulinemia
sistémica y R, por lo tanto, el acumulo de grasa a nivel visceral tendra efectos deletéreos

y mayor riesgo de alteraciones metabdlicas 21

Actualmente existen diversos métodos para medir la grasa abdominal en nifios; algunos
de estos métodos son indirectos, como la circunferencia de cintura ?, y otros permiten
medir directamente la cantidad de grasa, dentro de estos se encuentran la tomografia
computarizada y la imagen por resonancia magnética. En adultos, la circunferencia de
cintura (CC) es ampliamente usada como medida de la distribucién de la grasa central;
esta medicidn es atil en la practica y tiene buena reproductibilidad 3, Aunque en nifios
también se ha sugerido que la CC podria estimar adecuadamente la cantidad de grasa
abdominal total; por lo tanto la medicidn de CC permitiria discriminar cambios en la
distribucién de grasa abdominal. En la pubertad hay un cambio dramatico en la

distribucién de la grasa y composicion corporal, influenciado por los esteroides sexuales.
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Asimismo, existen otras variables ademas de la pubertad, que determinan los cambios en

la distribucion de grasa corporal, como son el géneroy grupo étnico 24

1.3 COMORBILIDADES DEL PESO BAJO AL NACIMIENTO

Multiples estudios han demostrado que los individuos con restriccidon en el crecimiento
durante la etapa intrauterina tienen mayor riesgo de desarrollar obesidad y sus
comorbilidades. Estas observaciones han permitido plantear la hipdtesis de la
programacion fetal de la obesidad y sus comorbilidades >> Dicha hipétesis fue propuesta
por primera vez por Barker en 1992 2 y se conoce también como la hipdtesis del fenotipo
ahorrador, en la cual se plantea que una mala nutricion fetal ocasiona cambios
adaptativos en la funcién y morfologia del feto, los cuales son permanentes y predisponen
al desarrollo de RI, sindrome metabdlico, DM2 y ECV en etapas posteriores de la vida 27,28,
La restriccion en el crecimiento fetal seria entonces un marcador de la respuesta del
organismo al limitado ambiente intrauterino, resultando en cambios en el desarrollo de

los tejidos y dérganos que no necesariamente se evidencian al nacimiento pero que

resultan en alteraciones que se expresan en etapas posteriores.

Otra teoria que trata de explicar la asociacidon entre el PBN y obesidad, propone la
existencia de genes que promueven la supervivencia y el crecimiento del feto, los cuales
se expresan cuando existe un ambiente posnatal caracterizado por malos habitos de
alimentacion e inactividad fisica, los cuales favorecen la Rl y predisponen al desarrollo de

sus comorbilidades, dicha teoria se denomina “hipétesis del genotipo ahorrador” %°.

Algunos estudios realizados en poblacion pediatrica, han documentado que los nifos con
PBN (peso <2500 grs.) tienen siete veces mas riesgo de desarrollar alteraciones del
metabolismo de glucosa y diez veces mas riesgo de desarrollar sindrome metabdlico,

comparados con aquellos que tienen un peso adecuado al nacimiento (PAN) 30,
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La Rl ha sido propuesta como el mecanismo responsable de la asociacién entre el SM vy
ECV y esta asociada con un estado inflamatorio de bajo grado que precede al SM. Algunos
datos sugieren que en comparacion con recién nacidos con PAN, los de PBN tienen un
incremento relativo en el depdsito de grasa visceral, asi como niveles mas elevados de
adipocitocinas, leptina y vifastina, lo cual lleva al tejido adiposo al estado inflamatorio y a

R 31

Rooij et al. realizaron un estudio en poblacién holandesa en donde evaluaron la asociacién
de la exposicion prenatal a una dieta baja en nutrientes y la prevalencia del SM en la
cohorte Dutch Famine Birth (n=783). Se incluyeron a 452 participantes sin exposicion a
hambruna (54%) y a 331 participantes (42%) expuestos a hambruna durante la gestacion.
La edad promedio de los participantes era de 58 + 1 aiios. Se dividid a los participantes en
3 grupos de acuerdo al peso al nacimiento, en < 3000, 3000-3500 y >3500 grs. Los nifios
expuestos a la hambruna durante el segundo y tercer trimestre de gestacion mostraron un
menor peso al nacimiento que los no expuestos. Se encontré una asociacidon de la
exposicién a la hambruna con concentraciones mds elevadas de triglicéridos, mayor
prevalencia de HTA y mayor CC. La prevalencia del SM no fue significativamente mayor en
los individuos con PBN >% Estos resultados apoyan la hipétesis de la programacion fetal de
algunas alteraciones de riesgo cardiovascular como obesidad abdominal, valores elevados
de presion arterial y concentraciones elevadas de triglicéridos.

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

presencia de obesidad si no con el peso al nacimiento.>*3%3>

En el estudio HELENA (Healthy Lifestyle in Europe by Nutrition in Adolescence Cross-
Sectional study) se evalud la asociacion del peso al nacimiento y la adiposidad abdominal
en adolescentes. Se estudiaron 284 adolescentes Caucdsicos sanos de 14.9 + 1.2 afios de

edad, obtenidos de término. Se encontré una asociaciéon negativa entre el peso al
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nacimiento y la grasa visceral y abdominal, independientemente de la grasa corporal total,
esta asociacién fue independiente de la edad gestacional, estado puberal, actividad fisica,
duracion del seno materno y estado socioecondmico. Estos hallazgos sugieren que el peso
al nacimiento, como reflejo de una pobre nutricién fetal, puede tener un efecto sobre la

programacion de una mayor adiposidad abdominal. **
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2. ANTECEDENTES

Desde que Reaven en 1988 describiera el sindrome X como una entidad con resistencia a
la insulina, hiperinsulinemia, intolerancia a la glucosa, aumento en triglicéridos,
disminucion de las lipoproteinas de alta densidad e hipertension, han pasado ya mas de
20 afios y, desde entonces a la actualidad, los conceptos y definicion han ido

evolucionado.

En 1998 fue propuesta la primera definicion formal del SM por un grupo de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), quienes consideraron Rl como un criterio mayor
de riesgo y requiriendo de la evidencia de la misma para su diagndstico. Por tanto, los
criterios diagndsticos de la OMS requieren la presencia de varios marcadores de RI, mas
dos factores, tales como: obesidad, HTA, triglicéridos altos, c-HDL disminuido y/o
microalbuminuria. Ademds, se considera que la asociacion de estos factores son
precursores de enfermedad cardiovascular arterioesclerdtica y de diabetes tipo 2 en el

adulto.

Para su diagndstico en la poblacién adulta, existen criterios bien definidos; en cambio para
la edad pediatrica, hasta el 2007, la Federacion Internacional de Diabetes (IDF) considerd a
la obesidad como la caracteristica principal y a factores adicionales, tales como el estado
proinflamatorio, hiperuricemia, aumento de leptina y microalbuminuria. Se resaltan los
criterios de la IDF para la edad pedidtrica, establecidos desde el 2007, en donde la
obesidad abdominal, la hipertrigliceridemia, la hipertensién y la disminucién de c-HDL son

los principales.

Desde el 2007 la Federacién Internacional de Diabetes define los criterios, considera: la

alteracion en el metabolismo de la glucosa, la obesidad abdominal, el aumento en la
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presion arterial, la hipertrigliceridemia y la disminucion del c- HDL y en mayores de 16

afios los criterios son los mismos que en la poblacién adulta.

La prevalencia en México en general oscila desde 1.6% en adolescentes de Tuxtla
Gutiérrez, Chiapas en el 2005 hasta el 20% en Campeche y Ciudad Victoria, Tamaulipas en

el 2010y 2011, respectivamente. La frecuencia del SM es mayor en nifios con obesidad.

El peso bajo para la edad gestacional y un aumento rapido en peso durante la primera
infancia han sido fuertemente vinculado a una serie de riesgos a largo plazo, incluyendo
intolerancia a la glucosa, Rl, la diabetes tipo 2, mayor presidon arterial sistdlica,
enfermedad coronaria, mortalidad cardiovascular, y cortisol plasmatico elevado. Aquellas
enfermedades relacionadas se observaron inicialmente de forma retrospectiva en
poblacion adulta por Barker y cols., pero han sido replicadas en nifios prepuberes y
puberes, en seguimiento longitudinal. Estas observaciones llevaron a la llamada hipdtesis
de Barker, "primeros origenes de las enfermedades tardias", que apuntaban al entorno
vida intrauterina como el principal determinante de estas condiciones. Desde esta
hipdtesis, la investigacién ha puesto de manifiesto la relacidén entre la epigenética en la
programacién fetal, la susceptibilidad a enfermedad crénica, y la importancia de la
contribucién del aumento de peso temprano también ha sido reconocida. La

caracteristica comun de estos dos tipos de pacientes es la obesidad.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El SM representa uno de los mas grandes problemas de salud publica a nivel mundial. En
México se presenta como un problema creciente, con un incremento en su prevalencia,
implica la asociacién de factores de riesgo, obesidad, diabetes mellitus, hipertension
arterial, cuyo factor fisiopatoldgico (Rl y efecto aterogénico), propicia un elevado riesgo

cardiovascular.

El bajo peso al nacimiento (BPN) es un problema de salud publica mundial. Entre los
multiples factores asociados al BPN se han sefialado las caracteristicas antropométricas,
nutricionales, socioculturales y demograficas de la madre; los antecedentes obstétricos y
condiciones patoldgicas que afectan la funcionalidad y suficiencia placentaria. Las
repercusiones del BPN no se confinan sélo al periodo neonatal inmediato o al mediano
plazo, ya que el retardo en el crecimiento intrauterino se relaciona de manera directa con

RI, una de las principales comorbilidades de la obesidad.

A medida que la prevalencia de SM infantil incrementa, crece la preocupacion de que esto
de lugar a una cadena de acontecimientos en los que su persistencia en la edad adulta
resulten en una continuacion de "epidemia" de diabetes tipo 2 y patologias

cardiovasculares.

Existe una asociacién de bajo peso al nacimiento y mortalidad aumentada en la vida
adulta por enfermedad cardiovascular, encontrando que las tasas de mortalidad por
enfermedad cardiovascular se reducian a medida que aumentaban el peso, el perimetro
craneal y el indice ponderal (peso/longitud) al nacimiento. El peso bajo para la edad
gestacional y un aumento rdpido en peso durante la primera infancia han sido
fuertemente vinculado a una serie de riesgos a largo plazo, incluyendo intolerancia a la
glucosa, RI, diabetes tipo 2, mayor presion arterial sistdlica, enfermedad coronaria y

mortalidad cardiovascular.
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4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Existe asociacion entre el antecedente de peso bajo al nacimiento y una mayor

frecuencia de SM en nifios con obesidad?

5. JUSTIFICACION

La magnitud del SM en pediatria es variable, depende de la poblacién estudiada y de los
criterios diagnodsticos considerados. Con la epidemia mundial de sobrepeso y obesidad
infantil, también se ha visto incrementada. En nuestro pais la prevalencia de bajo peso al
nacer es de 8.9%, asimismo se ha presentado un incremento en los casos de obesidad a

nivel mundial, siendo este un componente fundamental del SM.

Existen multiples estudios que relacionan el bajo peso al nacimiento y desarrollo de SM en

la infancia, sin embargo en México se cuenta informacién limitada acera del tema

La identificacién temprana de pacientes con factores de riesgo, incluido el peso bajo al
nacimiento para el desarrollo de sindrome metabdlico, permitira realizar intervenciones
precoces para la prevencidon de una rapida ganancia de peso durante la infancia y asi
contribuir a la prevencidn de desarrollo de diabetes mellitus y enfermedades

cardiovasculares en la edad adulta.
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6. OBIJETIVOS

6.1 OBJETIVO GENERAL
e Evaluar si existe asociacidon entre el bajo peso al nacer y la mayor frecuencia del

sindrome metabdlico en nifios con obesidad.

6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Evaluar y comparar los antecedentes heredofamiliares (diabetes tipo 2, enferme-
dad cardiovascular, hipertensién arterial, infarto agudo al miocardio) en los nifios

con obesidad, de acuerdo al peso al nacimiento.

e Comparar las caracteristicas antropométricas de nifios con antecedente de peso
bajo al nacer con sindrome metabdlico y nifnos con peso adecuado a nacer, eutro-

ficos.

e Comparar los componentes del SM (niveles séricos de glucosa, triglicéridos, Coles-
terol - HDL, tension arterial y circunferencia de cintura), en nifios con bajo peso al

nacer y obesidad vs niflos con peso adecuado al nacimiento y obesidad.

e Determinar si existe asociacion entre el bajo peso al nacimiento y las concentra-
ciones de glucosa, triglicéridos, c-HDL, tensidn arterial, circunferencia de cintura

en ninos con obesidad.
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7. METODO

7.1 DISENO DEL ESTUDIO

Estudio transversal comparativo que se realizd en nifios con bajo peso al nacimiento y

obesidad, y nifios con peso adecuado al nacimiento y obesidad, provenientes de la

consulta externa de endocrinologia del Hospital Infantil de México Federico Gémez.

7.2 CRITERIOS DE INCLUSION

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

Ambos sexos

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

e Estadio de Tanner I-lI

e Nacimiento a término (contar con hoja de certificado de nacimiento).

e Con bajo peso al nacimiento (<2500 gramos), nifios del grupo 1

e Con peso adecuado al nacimiento (>2500 y <4000 gramos), nifios del grupo 2
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7.3 CRITERIOS DE EXCLUSION

e Ser portadores de enfermedades crénicas como diabetes mellitus, sindrome de
Cushing, cardiopatias, enfermedades reumatolégicas, padecimientos genéticos
asociados a obesidad, hipotiroidismo congénito o adquirido.

e Peso al nacimiento 24000 gramos

e Pacientes que no tuvieran completos los estudios de laboratorio y gabinete

e Pacientes que no completaran la valoracidn clinica o antropométrica.
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7.4 METODOLOGIA
Se realizd un estudio transversal comparativo, en el cual se incluyen 74 nifios con
obesidad exdgena que cumplieron los criterios de inclusion. El grupo de nifios con bajo
peso al nacer (Grupo 1) incluyd nifios con obesidad (de ambos sexos) de entre 6 y 12 afios
de edad (IMC, indice de masa corporal) > p95 para edad y sexo), peso al nacer <2500 y
edad gestacional > 38 semanas, y sin antecedentes de diabetes tipo 2 o hipertensién
arterial. El grupo de nifios con obesidad y peso adecuado al nacimiento (Grupo 2) cuenta
las mismas caracteristicas que el Grupo 1, con la excepcién de que los nifios de este grupo
tenian peso normal al nacimiento (> 2.500 g). El estudio se realizé en nifios con obesidad
gue asisten a la consulta de endocrinologia del Hospital Infantil de México Federico
Gdémez (Ciudad de México, México). El peso al nacer y la edad gestacional se obtuvo de los
registros hospitalarios. En todos los participantes se aplicé un cuestionario para investigar
los antecedentes familiares de obesidad, diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial y
antecedente de enfermedad cardiovascular. En todos los participantes se midié el peso
(kg), altura (m), circunferencia de la cintura (cm), y la presion arterial (PA). La PA se mide
mediante el método auscultatorio. La circunferencia de la cintura (CC) se midié con una
cinta de fibra de vidrio se extendid hasta los 0,5 cm mas préximo en el punto medio entre
la parte inferior de la caja toracica y por encima de la parte superior de la cresta iliaca tras
una espiracién normal. El IMC se calculé dividiendo el peso por la altura al cuadrado (kg /
m2). La etapa puberal se evalué mediante un examen fisico realizado por un
endocrindlogo pediatra entrenado utilizando la escala de Tanner. Se pidié a todos los
participantes el consentimiento por escrito del padre o tutor y el asentimiento del nifio.
Las muestras de sangre venosa se obtuvieron después de 10 horas de ayuno para medir la
glucosa, insulina, colesterol total (CT), c-HDL vy los niveles de triglicéridos (TG). Dos horas
después de una carga de glucosa (glucosa anhidra, 1,75 g / kg de peso corporal, maximo
75 g). Otra muestra fue tomada para determinar las concentraciones de glucosa e insulina.
La glucosa en plasma, CT, TG y HDL-C se mediran usando procedimientos enzimaticos

estandar en un analizador Hitachi 902 (Hitachi, LTD, Tokio, Japdn).
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8. ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé estadistica descriptiva (media y desviaciéon estandar para variables continuas
con distribucién normal), y estadistica no paramétrica (mediana y rango minimo vy
maximo) para la distribucidn no semejante a la normal. Se utilizé prueba t de Student
para muestras independientes para comparar las variables cuantitativas como glucosa y
perfil de lipidos, para las variables cualitativas se empleard Xi*. La significancia estadistica

se considerara con una p < 0.05. El programa estadistico empleado sera STATA V.0 11.0
9. DESCRIPCION DE VARIABLES
9.1 VARIABLE DEPENDIENTE
Sindrome Metabdlico
9.2 VARIABLE INDEPENDIENTE
Peso al nacimiento
Variables potencialmente confusoras
Alimentacidn
Ejercicio

Antecedentes familiares de obesidad

Antecedentes familiares de DM2
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9.3 DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

VARIABLE

DEFINICION NOMINAL

DEFINICION OPERACIONAL

NIVEL DE
MEDICION

Sindrome metabdlico

Conjunto de alteraciones metabdlicas que
incrementan el riesgo de padecer
enfermedad cardiovascular y diabetes
mellitus. Caracterizada principalmente
por hipertrigliceridemia, disminucién de
HDL, hipertensidon arterial sistémica,
alteracién en el metabolismo de los

carbohidratos y obesidad abdominal.

Se defini6 de acuerdo a las directrices
de la Federacion Internacional de
Diabetes (IDF), la Unica excepcion
siendo los criterios que se utilizaron
para hipertensién arterial, de acuerdo
a las Directrices del Grupo de Trabajo
de América del Norte.

El sindrome metabdlico se diagnostica
cuando tres o mdas de los
componentes descritos estan
presentes. Los siguientes puntos de

corte fueron utilizados:

1. Hipertrigliceridemia (triglicéridos >
150 mg / dL),

2. c-HDL bajo (HDL-C <40 mg / dl),

3. Hipertension arterial (sistdlicay / o
diastolica = 90 del percentil para la
edad de los nifios, el género y la
altura),

4. Glucosa en ayunas (glucosa en
ayunas > 100 mg / dL),

5.0besidad (mc =
percentil 90 para la edad de los nifios,

abdominal

género y origen étnico)

Cuantitativa

Tiempo  transcurrido  desde el

Tiempo transcurrido a  partir del o . Cuantitativa
Edad o nacimiento del paciente hasta su .
nacimiento de la persona . .. . Continua.
inclusion en el estudio.
Caracteristicas bioldgicas que clasifican a . Nominal,
Sexo . Hombre o mujer. o,
las personas en hombres o mujeres. dicotémica.
Se determind mediante bdscula de
pie (precision de 100 grs.), con el Cuantitativa,
paciente en el centro de |a plataforma continua
b Pardmetro antropométrico que valora el|{de bascula distribuyendo el peso por
eso . . . .
estado nutricional del organismo. igual en ambas piernas, sin que el Unidad de
cuerpo este en contacto con nada medida:
qgue haya alrededor y con los brazos kilogramos

colgando libremente a ambos lados
del cuerpo. La medida se realiza con
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el paciente en bata clinica y se
aproxima a la décima de kilogramo
mas proxima

Talla

Parametro antropométrico que valora el
crecimiento del organismo y es la
distancia entre el vértex y el plano de

sustentacion.

El paciente se coloca de pie, con los
talones juntos y apoyados en el tope
posterior del estadiometro. Se coloca
la cabeza del paciente en el plano de
Frankfurt y se realiza una traccion de
la cabeza a nivel de las apdfisis
mastoides. Se desciende lentamente
del

estadiometro hasta contactar con la

la plataforma horizontal
cabeza del paciente. En esta medida
el paciente debe estar descalzo. Se
obtiene la talla maxima y se ajusta al
centimetro mas préximo.

Cuantitativa,
continua.

Cintura

Parte mas estrecha del tronco, entre las
costillas y la cadera

Es la circunferencia obtenida a la
mitad de la distancia entre la décima
costilla y la cresta iliaca, con el
paciente en posicion erecta. Se utilizé
una cinta métrica flexible como
instrumento de medicion (precision
de 1 mm). Se ajusté al centimetro

mds proximo.

Cuantitativa,
continua.

indice de masa corporal (IMC)

Medida de relacion entre peso y talla.

Se calculé utilizando la férmula de
Quetelet:

IMC = peso (kg) /altura (m2)

Cuantitativa,
continua.

Tension arterial

es la presion que ejerce la sangre contra
la pared de las arterias

Se determina con el paciente

sentado, en reposo durante 5
minutos. Con un esfigmomandmetro
calibrado y con un brazalete que
cubra los 2/3 del brazo derecho, se
realizan tres mediciones
promediandose los valores de las dos

ultimas tomas.

Cuantitativa,
continua.

Colesterol HDL (C-HDL)

Cantidad de colesterol contenido en las
lipoproteinas de alta densidad, las cuales
se encargan de transportarlo al higado
para que vuelva a la circulacién o

excretarlo.

Cantidad de colesterol en las
lipoproteinas de alta densidad,
determinado por un  método

semiautomatizado de peroxidasa en
el equipo Dimension de Siemens.

Cuantitativa,
continua.

Triglicéridos

Grasa formada por una molécula de
alcohol (llamada glicerol o glicerina) y por
tres moléculas de 4cidos grasos

Determinado mediante un método
semiautomatizado de peroxidasa en
el equipo Dimension de Siemens

Cuantitativa,
continua.
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Determinada mediante un método

semiautomatizado con técnica

Cuantitativa,

Glucemia Cantidad de glucosa circulante en plasma . . . . .
peroxidasa en el equipo Dimension de continua.
Siemens
Concentracién sérica de insulina en
Insuli Hormona que interviene en la regulaciéon|uU/ml determinada mediante| Cuantitativa,
nsulina
del metabolismo de carbohidratos qguimioluminiscencia con analizador continua.
Inmulite.
Modelo homeostatico para el estudio de|HOMAIR = o
. . . . | Cuantitativa,
HOMA-IR resistencia a la insulina. Estd basado en Glucosa en ayuno (nmol/L) x )
i . . . continua.
los niveles de glucosa e insulina en ayuno Insulina en ayuno (uU/ml)
22.5
Periodo del desarrollo, desde la aparicién|Estadios de maduracion sexual
Estadio Puberal de los caracteres sexuales secundarios|establecida de acuerdo a los cuadros Ordinal
hasta adquirir la madurez sexual. graficos de Marshall y Tanner.
Lesion hiperpigementada de piel de
cuello, determinada mediante los
grados establecidos en la escala de
Burke.
. . » ) Grado 0: Ausente, no detectable a la
Hiperpigmentacion y engrosamiento de la -
ol vel del estrat - de | exploracion.
i niv i
pie (.a €l del estrato esp oso. ela Grado 1: Presente, detectable a la
. dermis, que se presenta en pliegues ., - . . .
Acantosis nigricans | o " | bital exploracion, no visible a simple vista Ordinal
axilas, ingles, cuello, pliegue cubita .
( ] g ) p g‘ i ) Grado 2: Leve, limitada a la base del
asociada con hiperinsulinemia vyl . . .
craneo, no se extiende a los pliegues
resistencia a la insulina.
laterales del cuello.
Grado 3: Moderado, se extiende a
bordes laterales del cuello, posterior
al musculo esternocleidomastoideo
Grado 4: Grave, se extiende a la cara
anterior del cuello
. - Peso <2500 gramos en un nifio de Nominal,
Peso bajo al nacimiento L .
término (38-40 SDG) dicotémica
L Peso >3000 gramos y <4000 en un Nominal,
Peso adecuado al nacimiento N L. .
nifio de término (38-40 SDG) dicotémica
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10. RESULTADOS

Caracteristicas clinicas

En la tabla 1 se presentan las caracteristicas clinicas de los pacientes estudiados por
grupo. La distribucién de género, edad, IMC y tensidn arterial se encontraron de manera
similar en ambos grupos. Se encontré diferencia significativa en cuanto al peso, siendo
mayor 8.71 kg en lo pacientes con peso bajo al nacimiento, sin embargo al analizar el IMC
no mostrd diferencia significativa. El z score de IMC (IMCz), la cintura y el indice
cintura:talla fueron similares entre ambos grupos estudiados. La proporcion del estadio de
Tanner |l en el grupo de nifios con obesidad y peso adecuado al nacimiento fue mayor. La
acantosis se presentd mas frecuentemente en nifios con peso adecuado

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y de nifios con obesidad de acuerdo al peso al nacimiento

OB PBN OB PAN p

n=33 n=41
PAN (grs.) 2310.45 + 157.54 3314.39 + 291.12  0.000*
Sexo (H/M) 14/19 23/13 0.801*
Edad (afios) 10.97 + 1.64 9.61 + 1.92 0.079*
Peso (kg) 58.21 + 14.23 49.50 + 14.45 0.608*
Talla (m) 1.47 + 0.13 1.39 + 0.12 0.705*
IMCz 192 + 0.38 1.99 + 0.36 0.925*
Cintura (cm) 85.53 + 9.03 80.93 + 10.37 0.577 "1
I. cintura:talla 0.58 + 0.06 0.58 + 0.05 0.153*
TAS (mmHg) 99.20 + 12.39 94.08 + 10.40 0.1321
TAD (mmHg) 61.27 + 6.99 60.75 + 6.50 0.606 *
Tanner | (%) 30.30 58.50 0.013°
Acantosis (%) 81.90 83.00 0.261 2

!t de Student para muestras independientes, 2 prueba de x>
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En la tabla 2 se comparan los antecedentes familiares, habitos de alimentacion y actividad

de ambos grupos, encontrando una edad de inicio de obesidad similar en ambos grupos,

alimentacion al seno materno durante el doble de tiempo en nifos con peso adecuado al

nacimiento (8 meses), ambos grupos iniciaron alimentaciéon complementaria entre los 4 y

6 meses.

En los antecedentes heredofamiliares, la hipertension se encontré de manera mas

frecuente en nifios con peso bajo al nacimiento. El resto de los antecedentes fueron

similares en los dos grupos.

Tabla 2. Antecedentes familiares y personales, habitos de alimentacion y de actividad

fisica en nifios con obesidad de acuerdo al peso al nacimiento.

OB PBN OB PAN P
n=33 n=41
Edad de inicio de obesidad (afios) 460 + 3.15 450 + 2.28 0.650 2
Seno materno (meses) 4(0-10.75)* 8 (3-12)* 0.526*
Ablactacion (meses) 5 (4-6)* 6 (4-6)* 0.9791
AHF obesidad (%) 84.80 87.80 0.671°2
AHF DM2 (%) 78.80 82.50 0.6132
AHF HTA (%) 81.80 66.60 0.643°2
AHF EVC (%) 21.20 15.30 0.170 2
Horas de suefio 8.64 (6-9)* 9.07 (7-11)* 0.016 2
Horas de actividad fisica 3.61 (2-10)* 3.29 (0-12)* 0.286 2
Horas de tv al dia 2.85 (0-8)* 2.14 (1-5)* 0.1172
Bebidas azucaradas por semana (ml) 2637.88 + 2172.92 2303.66 + 1175.77 0.5842
Comida chatarra por semana (paguetes) 194 + 1.48 217 + 1.26 0.257°2
Frutas por dia (porciones) 227 + 131 190 + 0.94 0.1552
Verduras por dia (porciones) 1.09 + 091 1.15 + 0.57 0.289 2
Carbohidratos por dia (porciones) 9.61 + 4.13 8.34 + 0.94 0.001*

34



En la tabla 3 se muestra como los niveles glucosa e insulina basal, HOMA-IR, glucosa e
insulina de 120 minutos fueron claramente mayores en los nifios con obesidad y PBN que
en los nifos con obesidad y PAN.

En cuanto a C-HDL y triglicéridos no se encontrd una diferencia significativa entre los nifios
con obesidad

Tabla 3. Perfil bioquimico de nifios con obesidad de acuerdo al peso al nacimiento.

OB PBN OB PAN P

n=33 n=41
Glucosa basal (mg/dL) 93.33 + 12.75 86.85 + 8.82 0.056
Glucosa 120 min (mg/dL) 115.39 + 23.37 100.93 * 15.39 0.010
Insulina basal (pUI/L) 14.10 + 10.89 830 * 7.19 0.003
Insulina 120 min (pUI/L) 117.19 + 95.96 54.99 + 51.23 0.000
Colesterol total (mg/dL) 163.55 + 32.23 160.29 * 27.07 0.192
c-HDL ( mg/dL) 40.61 + 8.76 39.85 * 9.65 0611
c- LDL (mg/dL) 100.70 + 25.40 99.46 *+ 27.69 0.938
Trigliceridos (mg/dL) 129.55 + 66.53 128.80 *+ 88.63 0.500

t de Student
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De los resultados obtenidos se encontré que los componentes del sindrome metabdlico
(obesidad, colesterol HDL, triglicéridos, presidon arterial y glucosa) se encuentran
presentes en pacientes con obesidad y peso bajo al nacimiento y peso adecuado para el
nacimiento, tal como lo muestra los siguientes graficos.

Graficol. Frecuencia de los componentes del sindrome metabdlico (circunferencia de
cintura) en nifios con obesidad, de acuerdo al peso al nacimiento

*p=0.356

* Prueba Exacta de Fisher

Grafico2. Frecuencia de los componentes del sindrome metabdlico (triglicéridos) en
nifios con obesidad, de acuerdo al peso al nacimiento

*p=0.550

* Prueba Exacta de Fisher
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Grafico 3. Frecuencia de los componentes del sindrome metabdlico (HDL Colesterol) en

nifios con obesidad, de acuerdo al peso al nacimiento

*p=0.501

* Prueba Exacta de Fisher

Grafico 4. Frecuencia de los componentes del sindrome metabdlico (glucosa) en nifios

con obesidad, de acuerdo al peso al nacimiento

* Prueba Exacta de Fisher

*p=0.010
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Grafico 5. Frecuencia de los componentes del sindrome metabdlico (presion arterial

sistdlica) en nifos con obesidad, de acuerdo al peso al nacimiento

* Prueba Exacta de Fisher

*p=0.195

Grafico 6. Frecuencia de los componentes del sindrome metabdlico (presion arterial

diastolica) en nifios con obesidad, de acuerdo al peso al nacimiento

* Prueba Exacta de Fisher

*p=0.696
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Grafico 6. Frecuencia de sindrome metabdlico en niilos con obesidad de acuerdo al peso

al nacimiento.

*p=0.624
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11. DISCUSION

Barker y colaboradores indicaron la importancia del crecimiento fetal para el desarrollo de
SM y demostraron un incremento en la prevalencia del mismo en pacientes con bajo peso
a nacimiento. La disminucién del crecimiento intrauterino induciria adaptaciones
metabdlicas para la supervivencia in Utero, que posteriormente, en situaciones de balance
energético positivo, produciria depdsito de grasa centralizada, con resistencia insulinica.
La Rl y sus consecuencias a largo plazo, englobadas en la definicién de SM, han sido
estudiadas en pacientes con antecedentes de bajo peso al nacimiento y obesidad. El
presente estudio mostré que la mayoria de los pacientes con bajo peso al nacimiento y
obesidad tenian al menos uno o mas componentes del SM.

Diversos estudios (41, 42) han encontrado la asociacion del PBN con alteraciones
metabdlicas asociadas a RIl. En el presente estudio se corrobord lo encontrado por
Chiavaroli y colaboradores (41), encontrando que los nifilos con obesidad y PBN tuvieron
elevaciones en las concentraciones de insulina basal, glucosa e insulina a los 120 min y
mayor HOMA-IR que los nifios con obesidad y PAN, lo cual indica una mayor RI,
consecuencia de programacién metabdlica adversa que se caracteriza por un menor
aporte de nutrientes durante la etapa intrauterina a los érganos menos criticos para la
supervivencia, tales como el pancreas, musculo esquelético e higado, lo que produce
disminucion de la sensibilidad a la insulina y una reducciéon de la masa pancreatica de
células B. Estas alteraciones condicionan a los individuos al desarrollo de alteraciones en el

metabolismo de glucosa en etapas posteriores de la vida.

Miranda de John y cols, encontraron una elevacién de la presién arterial en pacientes con
bajo peso al nacimiento. Una posible explicacion para la relacién entre BPN y tension
arterial elevada es la disminucién en la sensibilidad a la insulina con hiperinsulinismo,
siendo esta mediada por el efecto estimulante de la insulina en el sistema nervioso
simpatico, retencion renal de sodio y el crecimiento el musculo liso vascular. En nuestro

estudio se encontré que los pacientes con bajo peso al nacimiento y obesidad mostraron
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elevacion de la tensidn arterial, especialmente la diastdlica, siendo este el grupo que

mostro niveles mas elevados de insulina basal e insulina a los 120 minutos.

Se ha demostrado que la obesidad es un factor de riesgo para el desarrollo de alteraciones
metabdlicas y se conoce que la obesidad abdominal se asocia con Rl y sus comorbilidades
(41, 42). EI PBN se ha relacionado con un incremento en la ganancia de masa grasa y esto
es independiente del zIMC (43). Asimismo se ha demostrado que el tejido adiposo de
individuos con PBN es disfuncional y esto se relaciona con alteraciones en el metabolismo
de glucosa vy lipidos, ocasionados por Rl (41,42). En el presente estudio se encontraron
diferencias significativas en el peso al momento del estudio, siendo mayor en pacientes
con obesidad con peso bajo al nacimiento, asi mismo se encontrd incremento de la

circunferencia de cintura en el mismo grupo.

Los estudios realizados por Krochik A CE, Maceiras y cols, encontraron resultados
similares a los encontrados en nuestro estudio, reportando alteraciones en el perfil de
lipidos en los nifios con obesidad, como concentraciones bajas de c-HDL, y elevacién en
C-LDL vy triglicéridos, los cuales se asociaron con el z-score de IMC sin embargo otros
estudios como el de Rooji (44) contrastan. En este ultimo estudio se documentd que el
bajo peso al nacimiento se asocia con la presencia de valores bajos de c-HDL e

hipertrigliceridemia en la edad adulta, encontrando que la diferencia podria ser explicada
porque la poblacion estudiada es menor de 12 afios y en etapas mayores existe una
mayor exposicion a la resistencia de la insulina con lo que podrian manifestarse las
alteraciones en el metabolismo de lipidos que se observan en otros estudios que incluyen

poblacién adulta con historia de bajo peso al nacimiento.
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12. CONCLUSION

De acuerdo a los resultados encontrados las alteraciones metabdlicas como la Rl y la
obesidad parecen tener una relacién directa con el bajo peso al nacimiento, mientras que
las concentraciones de lipidos como menor c-HDL y mayores concentraciones de
triglicéridos parecen tener Unicamente relacidon con la obesidad.

Existe una relacidn significativa en algunos de los marcadores incluidos en la definicién de
SM en pacientes con obesidad y bajo peso al nacimiento, sin embargo en el presente
estudio no se encontrd una relacidn significativa para establecer asociacion entre el bajo
peso al nacimiento y el desarrollo de sindrome metabélico en pacientes con obesidad.

Conociendo las implicaciones que tiene la asociacién el bajo peso al nacimiento y la
obesidad, se deben generar estrategias preventivas y correctivas para evitar
consecuencias desfavorables en pacientes con los antecedentes comentados.

Es necesaria la intervencién temprana en pacientes conocidos con bajo peso al
nacimiento, para brindar orientacion familiar sobre habitos higiénicos dietéticos
saludables, ofreciendo informacion y capacitacion a los padres sobre los riesgos de
obesidad y consecuentemente el riesgo de presentar alteraciones relacionadas a la RI.
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13. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Por el tipo de estudio transversal, en nuestro estudio no se pueden evaluar relaciones
causales, solamente podemos ver asociaciones entre nifios con obesidad y peso bajo al
nacimiento y alteraciones metabdlicas y comparar los resultados con pacientes con

obesidad y peso adecuado al nacimiento.
En el presente estudio no se pudo comprar contra un grupo de nifios eutroficos con peso

bajo al nacimiento para evaluar todo el espectro del peso bajo al nacimiento y asi poder

evaluar sus consecuencias.
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14. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

TAREA

ACTIVIDAD

JUuLIO

AGOSTO

SEPTIEMBRE

OCTUBRE

NOVIEMBRE

DICIEMBRE

Seleccion, analisis
y exposicion del
problema de
Investigacion

Identificacion del
problema, priorizacion,
analisis y justificacion

Analisis de la
bibliografia

Consulta de bibliografia y
otros datos disponibles

Enunciacion de los
objetivos

Objetivos generales vy
Especificos y elaboracion
de Hipétesis

Metodologia de la
Investigacion

Determinacion de
Variables

Tipo de estudio

Elaboracion de bases de
datos

Recoleccion de datos y
toma de muestras

Recolecciéon de Datos

Procesamiento y Analisis
de Datos

Revisiéon de trabajo por|
tutor

Presupuesto

Elaboracion de
Presupuesto

Gestion de Recursos
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16. ANEXOS

ANEXO 1. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Carta de Consentimiento para Participar en un Estudio de Investigacién
HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ

ASOCIACION DE PESO BAJO AL NACIMIENTO CON COMPONENTES DEL SINDROME METABOLICO
EN NINOS CON OBESIDAD

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

Investigador Principal: Dr. José Raul Becerril Negrete / Dra. Patricia Guadalupe Medina Bravo
Propdsito del estudio: Se le ha pedido a su hijo (a) participar en una investigacion que se esta
realizando en niflos con obesidad, para encontrar como la obesidad se relaciona con el peso al
nacimiento de su hijo, ademas de estudiar si hay relacién entre el peso al nacimiento y sindrome
metabdlico.

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

Posteriormente, serd valorado por un médico, que le preguntara a usted y su hijo sobre sus
antecedentes familiares de importancia, su alimentacién y actividades relacionadas con el
ejercicio. Uno de los investigadores le realizara a su hijo un examen clinico y le tomara su peso,
estatura, presidn y mediciéon de su cintura. Usted podra permanecer con el durante el estudio.

Riesgos del estudio. Los riesgos de este estudio surgen de la necesidad de obtener muestras de
sangre. Las punciones venosas pueden causar incomodidad local y posiblemente moretones. La
extraccién de muestras de sangre puede causar ligero mareo o vértigo que puede remediarse con
bajar la cabeza y alzar las piernas.

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

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

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

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

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

Preguntas: Usted puede ponerse en contacto con el Dr. José Raul Becerril Negrete o la Dra. Patricia
Guadalupe Medina Bravo o con él al teléfono 5228-9917, extensién 2167 si tiene alguna pregunta

relacionada con la participacién en esta investigacion.

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

Nombre del menor con letra de molde:

Firma: Fecha:

Madre (Padre)

Nombre y firma Fecha:
Testigo:
Nombre y firma Fecha:

Investigador:

Nombre y firma Fecha:

Dr. José Raul Becerril Negrete
Residente de segundo afo de la especialidad en Pediatria
Hospital Infantil de México Federico Gémez

Dra. Patricia Guadalupe Medina Bravo

Departamento de Endocrinologia

Hospital Infantil de México Federico Gémez

Dr. Marquez No 162. Colonia Doctores. Delegacion Cuauhtémoc. C.P. 03020
Teléfono 5228-9917 Extension 2167
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ANEXO 2. CARTA DE ASENTIMIENTO INFORMADO
Carta de Asentimiento para participar en un estudio de investigaciéon
HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ

ASOCIACION DE PESO BAJO AL NACIMIENTO CON COMPONENTES DEL SINDROME
METABOLICO EN NINOS CON OBESIDAD

En el Hospital Infantil de México Federico Gomez estamos realizando un estudio de
investigacion en niflos con obesidad. El realizar estudios de investigacion es una forma de
aprender mas sobre las enfermedades. Te estamos invitando a participar en este estudio,
en el cual investigaremos si existe relacién entre el peso que tuviste cuando naciste y la
relacion que existe con la obesidad, hipertension arterial, intolerancia a carbohidratos,
incremento en triglicéridos y disminucidn en lipoproteinas de alta densidad.

Procedimientos del estudio: si decides participar en el estudio, deberd asistir a la consulta
externa de endocrinologia para que se te tomen muestras de sangre en ayuno en la
primera cita. Una muestra de sangre sera utilizada para medir las grasas en la sangre
(colesterol, triglicéridos, colesterol de lipoproteinas de alta y baja densidad).
Posteriormente seras revisado por un médico, para que contestes algunas preguntas
acerca de tus antecedentes familiares de importancia, alimentacién y actividades
relacionadas con el ejercicio. Uno de los investigadores te realizard un examen fisico y te
medird tu peso, estatura, presién arterial y cintura.

Los riesgos de este estudio estan dados porque se necesita tomar muestras de sangre
mediante la realizacion de una punciéon en la vena del antebrazo, lo cual puede ser
doloroso o causarte moretones.

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

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

Si decides participar en el estudio escribe tu nombre y firma

Estoy de acuerdo en participar  Si No
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Nombre con letra de molde:

Firma: Fecha:

Testigo 1

Nombre con letra de molde:

Firma: Fecha:

Testigo 2

Nombre con letra de molde:

Firma: Fecha:

Investigador:

Nombre y firma Fecha:

Dr. José Raul Becerril Negrete
Residente de segundo afio de la especialidad en Pediatria
Hospital Infantil de México Federico Gdmez

Dra. Patricia Guadalupe Medina Bravo

Departamento de Endocrinologia

Hospital Infantil de México Federico Gdmez

Dr. Marquez No 162. Colonia Doctores. Delegacion Cuauhtémoc. C.P. 03020
Teléfono 5228-9917 Extensién 2167

51



ANEXO 3. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

ASOCIACION DE PESO BAJO AL NACIMIENTO CON COMPONENTES DEL SINDROME
METABOLICO EN NINOS CON OBESIDAD

DATOS GENERALES

Nombre: Registro:
Direccion: Teléfono:
Fecha nacimiento: Edad actual: Peso al nacimiento:
Edad de Inicio de Obesidad: Sexo:

ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES:

Obesidad (Si) (No) Quien:
Diabetes Mellitus tipo 2 (Si) (No) Quien: HTA (Si) (No) Quien:
Infarto Agudo de Miocardio (<65 afios en la madre y < 55 afios en el padre) (Si) (No)

ANTECEDENTES ALIMENTACION:

Seno materno (Si) (No) Tiempo:
Formulas complementarias: Cudles y cuanto tiempo:

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

ALIMENTACION ACTUAL:

éCuantas veces come al dia?

Recordatorio de 24 hrs:
Desayuno. Hora:

Colacion. Hora:

Comida. Hora:

Colacion. Hora:

Cena. Hora:

Raciones de Verduras/dia: . Raciones de fruta por dia:
Raciones de carbohidratos/dia:
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HABITOS:

Horas de suefio: , de a . Tiempo de Siesta:

Actividad fisica: Tiempo: . Dias a la semana:

Horas de television: .
Cuantos dias a la semana come fuera de casa:

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

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

EXPLORACION FiSICA

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

Acantosis (Si) Grado 1 Grado2__ Grado3 (No)
Hirsutismo (Si) (No)

Tanner mamario Tanner pubico Tanner genital
Telarca afios Pubarca afios Menarca

Ritmo

Alteraciones Menstruales (Si) (No)

LABORATORIOS GENERALES Fecha de Toma de las Muestras

afnos

Estudio Resultado

Glucosa Basal

Insulina Basal

Glucosa 120 min

Insulina 120 min

Colesterol Total

HDL- colesterol

LDL- colesterol

Triglicéridos

HOMA

)

)
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