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“Es mas facil construir nifios fuertes, que reparar hombres rotos”

Frederick Douglas
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RESUMEN

La obesidad es una patologia frecuente, no transmisible con elevada comorbilidad
y mortalidad. Actualmente México es el pais con mayor numero de nifios con
sobrepeso y/o obesidad, desplazando a los Estados Unidos (EU) que hasta hace
pocos afos ocupaba el primer lugar en obesidad. Se han desarrollado multiples
estrategias para prevencion primaria y secundaria de esta patologia ya que
continua siendo un parteaguas para el inicio de alteraciones metabdlicas, como la
disglicemia, que, a mediano y largo plazo, siendo parte del sindrome metabdlico
que si no se realiza un adecuado manejo traera consigo complicaciones

cardiovasculares y diabetes mellitus.

Hoy en dia la epigenética, el exposoma materno y el medio ambiente obeso
genico juegan un papel importante en el desarrollo de estas patologias, siendo
una ventana de oportunidad para incidir en aquellos individuos de riesgo. Ren los
cuales se debe realizar una deteccidn y seguimiento para evitar comorbilidades y

mortalidad en la edad adulta.

Palabras clave: programacion fetal, epigenética, Peso bajo para la edad

gestacional, sindrome metabdlico



INTRODUCCION

El sindrome metabdlico constituye un grupo de factores de riesgo cardio
metabolico, que incluyen obesidad central, dislipidemia, hipertension e
hiperglucemia, incrementando la morbimortalidad cardiovascular y riesgo de
diabetes. Considerando la asociacion de 3 de estos como diagndstico del mismo.

(Alberti Kget al. 2009)

La obesidad infantil es problema a nivel mundial, observandose un incremento de
manera gradual, con el paso de los afos. En afos recientes México es
considerado como el pais que tiene el primer lugar mundial de sobrepeso y/o
obesidad en la poblacion infantil. Acorde a la ENSANUT 2018 en México existen
43.6 millones de personas menores de 19 afnos, los cuales representan 34.6% de
la poblacién mexicana. Se reporta una prevalencia de sobrepeso y obesidad en
2018 del 30.7% en esta poblacién. En Contraparte reportandose una prevalencia

de 75.2% de sobrepeso y obesidad en poblacion mayor a 20 afos.

Dentro de la fisiopatologia se considera pivote la presencia de disglucemia y la
tendencia al sobrepeso y obesidad, siendo llamado previamente como resistencia
a la insulina; En donde esta alteracion metabdlica se coloca como orquestador de

una cascada inflamatoria importante, que a su paso va sumando el resto de las



patologias que conforman el sindrome metabdlico, incrementando Ia

morbimortalidad de los individuos a mediano y largo plazo.

Durante los ultimos afos, se ha considerado una epidemia la obesidad, sobre todo
a nivel infantil, por lo que se ha intentado realizar intervenciones oportunas para
disminuir factores de riesgo que a largo plazo comprometan la productividad y
salud de los individuos. Hoy en dia se conoce la importancia y se ha reconocido la
validez de la teoria acerca de la programacion fetal, siendo sustentada en el
conocimiento y desarrollo actual de la epigenética. Considerando una ventana de

oportunidad de intervencion temprana y sumamente importante.

ANTECEDENTES

Reaven en 1988 describe el sindrome X, como el conjunto se entidades:
resistencia a la insulina, hiperinsulinemia, intolerancia a la glucosa,
hipertrigliceridemia e hipertension. Siendo el primero en describir su asociacion
fisiopatolégica. En 1998 fue propuesta la primera definicion formal del sindrome
metabdlico por la Organizacién mundial de la salud (OMS), quienes consideraron
la resistencia a la insulina como el criterio de mayor riesgo, por lo que se requeria
el diagnéstico del mismo para su validez. Por lo que los cristeros diagndsticos
deben acompanarse de marcadores de esta. En 1990 se identific6 en pacientes
pediatricos resultando dificil concretar una definicion de SM aceptada, dado el

cambio de los valores acorde a las diferentes edades del paciente.



SINDROME METABOLICO

También se le conoce como resistencia a la insulina, sindrome X. Al agrupamiento
de factores de riesgo cardiovascular en individuos especificos. Denominado
sindrome al ser factores de riesgo individuales e independientes que

fisiopatolégicamente comparten un mecanismo. (Ahmad Ighbariya, 2017)

Se caracteriza por la presencia de al menos tres de cinco factores de riesgo:
hipertension, dislipidemia aterogénica (concentraciones elevadas de ftriglicéridos,
bajas concentraciones de c-HDL), glucosa alterada en ayuno y obesidad

abdominal (Melka M 2013)
EPIDEMIOLOGIA

La magnitud del sindrome metabdlico en pediatria es variable, ya que diagndstico
y la prevalencia varia de acuerdo con la definicidn, criterios utilizados y la
poblacién estudiada. Bogalusa Hearth Study 9 y el Cardiovascular Risk in Young
Finns Study reportan de 3-4%. Cook y asociados, utilizando los criterios de ATPIII
modificados en adolescentes de 12 a 19 anos en Estados unidos, reportando una
prevalencia de 4.2%. Lopez-Capape y colaboradores reportaron una frecuencia de
18% de sindrome metabdlico en nifios con sobrepeso de Madrid Espafia. Cuando
se analiza por condicion de peso la prevalencia se incrementa considerablemente
de manera general se reporta una prevalencia en la poblacion pediatrica del
43.9%, siendo similar entre los escolares y los adolescentes, Avila A et al reporta
una prevalencia en un estudio realizado en escuelas publicas del estado de
México de 10.8% en escolares y 47.4% en adolescentes. Otros estudios
realizados en México como en Monterrey por Bautista et al reportan prevalencia

de 44%.
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FISIOPATOLOGIA

La patogénesis del sindrome metabdlico es compleja, interviniendo factores
genéticos y ambientales. Se sugiere que la obesidad, y la insulinoresistencia,
participan estrechamente en el proceso. El tejido adiposo, sobre todo el visceral o
abdominal, libera distintas sustancias que pueden favorecer la aparicion de un
estado proinflamatorio, de resistencia a la insulina y de dafio endotelial. Los acidos
grasos libres no esterificados que se generan aumentan en plasma, y promueven
el aumento de la gluconeogénesis, de la produccién de triglicéridos, de sustancias
con actividad protrombadtica y disminucidon de las lipoproteinas de alta densidad

(HDL-colesterol).5,6

En el musculo se acumula tejido adiposo, y se estimula la utilizacién de acidos
grasos en lugar de glucosa como fuente de energia, que favorece también la
resistencia a la insulina. Esta glucosa no utilizada a nivel muscular, sumada a la
mayor produccion de glucosa hepatica, genera hiperglucemia; en respuesta, y de
manera compensatoria, el pancreas incrementa la produccion de insulina
(hiperinsulinismo), para mantener una glucemia basal normal. Queda, sin
embargo, por responder por qué algunos nifos obesos desarrollan el sindrome y
otros no.7 Desde el punto de vista genético varios genes han sido asociados al
desarrollo del sindrome metabdlico; como, por ejemplo, los genes reguladores de

la lipolisis, de la termogénesis y del metabolismo de la glucosa.8,9



El sindrome IR es el resultado de una respuesta normal de metabolismo vias para
aumentar las concentraciones de insulina que son inducido para mantener el

metabolismo normal de la glucosa.

Las razones para el desarrollo de IR en insulina sensible. Los tejidos son multiples
y complejos. El paradigma comun de este proceso sugiere que la acumulacion de
intracelular los lipidos (probablemente a través de la acilcoenzima grasa de
cadena larga A) inducen inhibicion de componentes especificos de la senal de
insulina vias de transduccion relacionadas con el metabolismo de la glucosa en

higado y musculo (18,19).
DIAGNOSTICO

Existen criterios diagndsticos para definir el sindrome metabdlico, sin embargo,
estas han sido adaptadas de las propuestas en adultos por la OMS, NCEP-ATP-
[ll, The European Group for the Study of Insulin Resistance e IDF. Todas ellas
coinciden en los componentes esenciales del SM (intolerancia a la glucosa,
obesidad central, hipertension y dislipidemias)4,16,17. En nifios y adolescentes se
han adaptado mas de 40 definiciones para el SM, que difieren tanto en los criterios

como en los puntos de corte.

El diagnostico se vuelve mas complicado ya que la pubertad esta asociada con
cambios en varios de los rasgos que caracterizan el sindrome metabdlico,
existiendo considerablemente inestabilidad al diagndstico. En un estudio,

aproximadamente la mitad de los adolescentes inicialmente clasificados como con
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sindrome metabdlico perdieron el diagndstico durante un periodo de observaciéon

de tres afnos, mientras que otros adquirieron el diagndstico [67].

Pefa E. et al realizo un estudio en transversal en poblacién mexicana, en donde
comparo 5 definiciones de sindrome metabdlico encontrando como resultado
variabilidad entre ellas por la presencia de resistencia a la insulina en nifios que

escapan el diagnostico de sindrome metabdlico,

Tabla 1. Criterios y punto de corte para diagnostico de sindrome metabdlico

NCEP-ATP-III Weiss de Ferranti

Criterios IDF 2000 2001 Cook 2003 2004 2004

c-HDL < 40mg/dI < 40mg/dl <40mg/dl <P5 < 50mg/dI

PAS=130mmHg o

PA PAD=85mmHg 2P90 2P90 2P95 2P90
Glucosa =100mg/dI =100mg/dl 2110mg/dl =110mg/dl =110mg/dI
Circunferencia

de cintura =P90 =P90 =P90 NA 2P75
Triglicéridos 2150mg/dl 2110mg/dl  2110mg/dl =P95 2100mg/dl
z-score IMC 22,0

c-HDL.: lipoproteinas de alta densidad; IMC: indice de masa corporal; PA: presion arterial;
PAD: presion arterial diastélica; PAS: presion arterial sistolica; P5: percentil 5; P75: percentil
75; P90: percentil 90; P95: percentil 95; SM: sindrome metabdlico.

COMPLICACIONES

El sindrome metabdlico incrementa dos veces el riesgo a desarrollar un evento

vascular cerebral y cinco veces el riesgo de padecer Diabetes mellitus 2.
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PROGRAMACION FETAL

hipbtesis de Barker, plantea “Los primeros origenes de las enfermedades tardias”.
En donde se refiere que el entorno de vida intrauterina es el factor principal
determinante para estas condiciones. Siendo un proceso adaptativo mediante el
cual la nutricion y otros factores ambientales alteran las vias de desarrollo durante
el periodo critico del crecimiento prenatal, lo que induce cambios en el
metabolismo postnatal. Desde entonces se ha puesto en manifiesto la relacion
entre la epigenética, la programacion fetal y la susceptibilidad a las enfermedades

cronicas. (Barker 1998)

Resultados de estudios moleculares indican que la programacion fetal puede ser
explicada por la epigenética, la que puede ser definida como la serie de
alteraciones hereditarias de la expresion génica a través de modificaciones de

ADN vy las histonas centrales sin cambios en la secuencia de ADN. 3.

A principio de los afos noventa, un estudio llevado a cabo en Inglaterra mostré por
vez primera que las personas con bajo peso al nacer tenian tasas mas altas de
diabetes mellitus tipo 2 que otras personas al llegar a adultos. El estudio fue parte
de un programa de investigacion sobre la hipbtesis de los origenes fetales de las
enfermedades, la cual declara que la enfermedad coronaria, los accidentes
cardiovasculares, la diabetes mellitus tipo 2 y la hipertensién, se originan en

adaptaciones del feto a la malnutricion (Barker 1998)

Reafirmando que el exposoma materno influye en el futuro y la programacion del

paciente a largo plazo.
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El crecimiento y el desarrollo del feto estan determinados por tres factores: el
estado nutricional de la embarazada, la funcion placentaria y la capacidad del feto

para utilizar los nutrientes.

EPIGENETICA

Son las modificaciones heredables de material genético en las células somaticas,
que persisten a través del proceso de la division celular mitética. El efecto de los
mecanismos epigenéticos sobre los cambios casi permanentes en los patrones de
expresion génica de los diferentes tejidos son una parte clave de la diferenciacion

celular durante la embriogénesis y el desarrollo normal del feto.

HIPOTESIS DEL FENOTIPO AHORRADOR

Propuesta por Barker y cols, para tener en cuenta las asociaciones observadas
entre la restriccion fetal, el crecimiento y desarrollo subsecuente y el desarrollo de
las enfermedades cronicas, en particular la resistencia a la insulina y la tolerancia
a la glucosa. De acuerdo con las actualizaciones mas recientes la teoria postula
que los cambios en el crecimiento del feto se desarrollan para ayudar a la
sobrevida provoca cambios metabdlicos, convirtiéndose en “ahorrativo” (Hales
1997a). Estos cambios serviran para adaptar a la descendencia a sobrevivir en el
ambiente de pobreza nutricional, experimentado por la madre. (Cardona P, et al

2014)

CRECIMIENTO DE RECUPERACION

El crecimiento de recuperacion o “catch up growth” se define como la velocidad de

crecimiento mayor que la media para la edad cronolégica y de género.
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Es un proceso fisiologico fundamental en los pacientes pequefios para edad
gestacional, con el fin de alcanzar una talla final normal para los pacientes nacidos
pequefios para su edad gestacional, para alcanzar una talla final normal. En
general, se define como una velocidad de crecimiento mayor (de peso corporal, en
particular) que la media para la edad cronoldgica y de género. Se caracteriza por
una tasa desproporcionadamente mas alta de ganancia de grasa en cuanto a
composicidén corporal y en parte impulsada por los mecanismos de conservacion
de energia que operan a través de la termogénesis suprimida. ( Dullo AG, et al

2008)

GRUPOS DE RIESGO

El sindrome metabdlico ocurre principalmente en la edad adulta, sin embargo,
existen estudios en los cuales se asocia el antecedente de peso bajo para la edad

gestacional.

Se ha reportado que los neonatos con peso bajo para la edad tienen sensibilidad
disminuida a la insulina. Recién nacidos con restriccion de crecimiento intrauterino
muestran incremento de tension arterial y disfuncion endotelial. Existiendo una
relacion entre condiciones intrauterinas suboptimas y la aparicion de estos

marcadores tempranos de sindrome metabdlico posnatal.

Cuando existe insuficiencia o compromiso placentario que de manera secundaria
afecte el intercambio de oxigeno y nutrientes el producto no obtiene un adecuado

intercambio placentario de nutrientes como el aporte de glucosa, aminoacidos y
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oxigeno, incrementando la produccion de triglicéridos fetal. En respuesta a la
reduccion de flujo sanguineo y oxigeno el crecimiento de 6rganos como el cerebro,
trata de mantenerse seguro, sacrificando el crecimiento de otros tejidos como el
musculo esquelético. Este mecanismo de defensa se conoce como restriccion del
crecimiento intrauterino asimétrico. Asi mismo debido a las alteraciones
persistentes sirven respuestas adaptativas en la expresion genética fetal. Es decir,
el feto se prepara y anticipa para continuar en un medio insuficiente. Sin embargo,
si de manera posnatal este individuo se expone a un ambiente obesogenico las
adaptaciones previamente hechas dejan de ser dutiles; es decir es una
programacion adecuada, sin embargo, el medio ambiente es diferente al que se

habia anticipado, promoviendo un estado patolégico.

Cuando existe una sobre nutricion materna, obesidad o diabetes en la madre, se
produce una disregulacién del eje neuroendocrino y del adipocito, produciendo
productos grandes para la edad. El fendmeno de generar adiposidad organica se
atribuy6é a la hiperglucemia y la hiperinsulinemia fetal En este escenario, el
incremento del metabolismo de la glucosa en el feto puede generar un consumo
excesivo de oxigeno (hipoxia relativa) y, en consecuencia, generar una condicion
de estrés oxidativo. Fendmeno que puede afectar el desarrollo normal de los
organos y sistemas que estan completando su desarrollo durante la gestacion
tardia y/o durante el periodo perinatal, manifestandose en alteraciones en la

vasculatura, placenta y rindn. ( Simeoni U 2009)

El crecimiento es un indice de la salud de un nifo, y el monitoreo del crecimiento

es una parte esencial de la atencion pediatrica. Sin embargo, El crecimiento rapido
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también debe tiene un costo bioldgico; no es solo un marcador del bienestar fisico
y emocional inmediato del nifio, sino que tiene consecuencias a largo plazo para la
salud. El crecimiento deficiente se asocia con resultados adversos para la salud en
adultos y, por lo tanto, la prevencion de la disminucién del crecimiento y la
promocion de la recuperacion de un periodo de crecimiento deficiente siempre ha

sido una alta prioridad clinica.

Mas recientemente, ha habido un interés creciente en los efectos adversos a largo
plazo de la fase de recuperacion del crecimiento, o "crecimiento de recuperaciéon”.
Ahora hay evidencia convincente de que el crecimiento "acelerado" o demasiado
rapido durante ventanas criticas o sensibles en la vida temprana tiene efectos
perjudiciales sobre la salud a largo plazo, y particularmente el riesgo de obesidad
y enfermedad cardiovascular (ECV) [2]. La revision actual considerara esta
evidencia y sus implicaciones para la salud de los recién nacidos prematuros o a

término.

De manera general podemos agrupar dentro del grupo de riesgo a los nifios con

antecedente de: e

- Peso bajo para la edad gestacional

- Peso grande para la edad gestacional

- Restriccion del crecimiento intrauterino

- Crecimiento de recuperacion elevado (Catch up grow)

-  Prematuros
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SEGUIMIENTO DEL PACIENTE DENTRO DEL GRUPO DE RIESGO

Una vez que conocemos el riesgo en el cual se encuentra el paciente y retomando
la importancia de la programacién genética, es importante saber que no solo es
importante el cdmo nace el paciente, si no en la misma medida el cémo crece y
como se alimenta. Por lo que se debe realizar una adecuada somatometria del

individuo.

El trabajo de Arreola realizado en Instituto nacional de Perinatologia reporta una
La prevalencia global de SM y RI en escolares mexicanos con antecedente de
prematurez es del 11.2% y 13.1% respectivamente. La prevalencia se incrementa
al combinar las variables con sobrepeso u obesidad por IMC hasta 42.9%.
Concluyendo que la infancia temprana es un momento de oportunidad para la
prevencion de anormalidades metabdlicas, por lo que los nifos nacidos
prematuros deben recibir una estrecha vigilancia en su crecimiento postnatal asi
como monitorizacién clinica y bioquimica en cada uno de los componentes del

SM.

La ganancia rapida de peso en la etapa neonatal y de lactancia, es un factor de
riesgo para el incremento de la adiposidad y de la obesidad en la nifiez y en la

edad adulta.

Se ha demostrado que un crecimiento de recuperacién rapido deriva la energia de
forma desproporcionada al tejido adiposo, particularmente en el abdomen,

incrementando el riesgo metabdlico.

17


Margarita
Texto escrito a máquina
SEGUIMIENTO DEL PACIENTE DENTRO DEL GRUPO DE RIESGO  


En pacientes pretérmino, se encontré que el crecimiento postnatal temprano
(primeros tres meses de vida), y en menor grado el tardio, se asocia con mayor

porcentaje de grasa corporal, grasa abdominal e IMC a los 19 afnos.

Se ha estimado que 20% del riesgo de obesidad a la edad de siete afios puede

atribuirse a una ganancia rapida de peso en los primeros cuatro meses de vida.

En este periodo critico, existe evidencia de la programacion de otros factores de
riesgo cardio metabodlico, ademas de la obesidad, como se ha descrito sobre el
efecto benéfico que puede tener la desnutricion relativa de forma temprana en
pacientes pretérmino sobre la resistencia a la insulina, o como se ha sefalado
para factores de riesgo como el incremento de la adiposidad sobre todo central,
elevacion de leptina, alteracion en el metabolismo de los lipidos e hipertension
arterial en pacientes sobrealimentados de forma temprana. De acuerdo con esto,
el peso al afio se asocia mas con factores de riesgo para hipertension arterial
sistdlica, tolerancia a la glucosa, niveles de colesterol y factores de coagulacion,

en comparacion con el peso al nacimiento.

CONCLUSION

La obesidad es una patologia frecuente, no transmisibles con elevada
comorbilidad y mortalidad. Actualmente México es el pais con mayor numero de
nifos con sobrepeso y/o obesidad, desplazando a los Estados Unidos (EU) que
hasta hace pocos afios ocupaba el primer lugar en obesidad. Siendo este factor
importante dentro de la aparicion del sindrome metabdlico, asi como la presencia

de alteraciones metabdlicas como la presencia del estado de disglucemia
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conocido como prediabetes, es importante plantear y desarrollar ventanas y

programas para la prevencion del mismo, de manera oportuna. Considerando

importante la deteccion y conocimiento de los grupos de alto riesgo pediatricos, en

los cuales se debe de realizar seguimiento y control estrecho antropométrico y

bioquimico; asi como realizar modificaciones en el estilo de vida individual y

familiar.
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