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Resumen

En base a la gran documentacion existente, la obesidad ha sido reconocida por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como un problema de Salud Pablica, debido a
sus implicancias y su asociacion con las dislipidemias, hipertension arterial, diabetes
mellitus tipo 2 y algunos tipos de céanceres, conocidas como enfermedades no
transmisibles. Segun la OMS, las enfermedades no transmisibles matan a mas de 36
millones de personas cada afio, casi el 80% de las defunciones por enfermedades no
transmisibles se producen en los paises de ingresos bajos y medios. Mas de 9 millones de
las muertes atribuidas a estas enfermedades se producen en personas menores de 60 afios
de edad; el 90% de estas muertes “prematuras” ocurren en paises de ingresos bajos y

medianos.

En el afio 1975 se daba cuenta en el Pert que un 39.7% de nifios menores de cinco afos
con desnutricion, y lo reportado el afio 2010 es de 17.9%°. En todos los paises la tendencia
es a seguir disminuyendo, dado que los avances que se dan como producto de la
modernidad asi lo determinan. En realidad el Peru tiene mucha experiencia en este tema,
dado que desde hace alrededor de 30 afios lo viene enfrentando como una de las
prioridades en nutricion. Todo lo contrario sucede con la obesidad, ésta es una enfermedad
reconocida recientemente como tal por la Organizacion Mundial de la Salud. Aun no existe
una estructura definida que pueda abordar esta situacion y, por otro lado, la percepcion que
tiene la poblacion es de relacionar la obesidad con lo estético y no con la enfermedad.

El objetivo del estudio fue determinar la incidencia del sindrome metabolico (MS) en un
grupo de pacientes atendidos en un consultorio de endocrinologia pediatrica en Arequipa,
tomando como poblacién a nifios y adolescentes con sobrepeso y obesidad, para evaluar la
incidencia de la resistencia a la insulina de acuerdo con el indice HOMA 'y considerar el
valor diagnostico de HOMA- IR en la deteccion temprana del sindrome metabdlico en
nifios obesos asi como relacionar factores que conforman el sindrome metabdlico con las
caracteristicas de esta poblacion.

Se plantearon como objetivos principales:

. Determinar la prevalencia de resistencia a la insulina en nifios y adolescentes con
sobrepeso y obesidad que son atendidos en la Unidad de Endocrinologia pediatrica del

Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo
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. Definir los factores de riesgo cardiovascular, componentes del Sindrome

Metabdlico, que presentan los nifios y adolescentes obesos que son atendidos en la Unidad

de Endocrinologia pediatrica del Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo

Para determinar los objetivos se realiz6 un estudio descriptivo de corte transversal en la
Ciudad de Arequipa, en el Hospital 1V de mayor referencia de la Macro regién sur, el
Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo. La muestra total de estudio para
estimar la proporcion de pacientes con resistencia a la insulina estuvo dada por la
poblacién total entre el primer afio de vida y los 17afios que fue de un total de 309. La
poblacién total del estudio para estimar la Hipertension arterial, la presion arterial normal-
alta, la dislipidemia, y la esteatosis hepética fue dada por un muestreo no probabilistico por

conveniencia.
Se establecion dentro de las conclusiones:

1. La tasa de prevalencia de Resistencia a la insulina en la poblacion de nifios y
adolescentes tomada con sobrepeso y obesidad diagnosticada fue de 131,

resultando un 42,4% de la poblacion tomada.

2. Latasa de frecuencia de los niveles bajos de HDL menor a los limites normales

en la poblacion tomada fue del 43,4 %.
3. Latasa de frecuencia de triglicéridos mayor a los limites normales fue de 19,1%.

4. Los niveles de esteatosis hepatica encontrados segun ecografia hepética y de
vias biliares fue de 6,5% con un grado | o leve, 6% de esteatosis hepatica de 1l
grado y 3% de un grado 11l o severo, del total de la poblacion que contaba con
ecografia hepética y de vias biliares se encontr6 un 21,7% que contaba con

ecografia si patologia alguna.

Se concluye que la incidencia relativamente alta de resistencia a la insulina en nifios y
adolescentes obesos encontrada en nuestra poblacion puede deberse a multiples factores

influenciados por los cambios socio-culturales.

En nuestro pais a pesar de que existen avances en la difusion de la prevencion de la
obesidad, no existen estudios que evalten cuales son los factores que estan relacionados
con la resistencia temprana de la insulina sérica en los escolares y menos aun no se tienen

limites establecidos normales para determinar cuando estamos frente a un caso de
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resistencia a insulina y si este valor es predictivo de otras enfermedades, como a diferencia

de otros paises de nuestra region por medio de estudios comparativos se ha logrado
establecer uno en base a su poblacion, por ello es atil poder determinar si el paciente
infantil que creemos que se encuentra en riesgo de presentar un posible sindrome
metabdlico o alteracién en el metabolismo de la glucosa (como lo es la diabetes mellitus) a
corto o a largo plazo y como se puede prevenir la aparicion de enfermedades
cardiovasculares y metab6licas consecuentes, que en el adulto muchas veces ya son

irreversibles.
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Abstract

Based on the large existing documentation, obesity has been recognized by the World
Health Organization (WHO) as a public health problem due to its implications and its
association with dyslipidemia, hypertension, diabetes mellitus type 2 and some cancers,
known as noncommunicable diseases (NCD). According to WHO, NCDs kill more than 36
million people each year, nearly 80% of deaths from NCDs -29 million- occur in low- and
middle-income. More than 9 million deaths attributed to NCDs occur in people under 60
years of age; 90% of these "premature™ deaths occur in low- and middle-income countries.
The aim of the study was to determine the incidence of metabolic syndrome (MS) in a
group of patients treated at a pediatric endocrinology clinic in Arequipa taking as
population of children and adolescents are overweight and obese, to assess the incidence of
insulin resistance according to the HOMA-IR in this group, and consider the diagnostic
value of HOMA-IR in early detection of MS obese children using logistic regression
models to analyze the relationship between HOMA IR and MS.

These objectives were

* Determine the prevalence of insulin resistance in children and adolescents are overweight
and obese are treated in the Pediatric Endocrinology Unit of the National Hospital Carlos
Alberto Seguin Escobedo

* Define the cardiovascular risk factors of the metabolic syndrome components having
obese children and adolescents who are treated at the Pediatric Endocrinology Unit of the
National Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo

The dynamics of economic and environmental change is an aspect that has influenced
importantly in the nutrition of the people of our country, and this "nutrition transition" has
caused an imbalance between energy intake from food and loss necessary it is stored in the
body.

In 1975 he realized in Peru to 39.7% of children under five with malnutrition and reported
2010 is 17.9%. In all countries the trend is to continue to decrease, since advancements that
occur as a product of modernity so determined. Peru actually has a lot of experience in this

area, given that from around 30 years, has been facing as a priority in nutrition.
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The opposite occurs with obesity, this is a disease recently recognized as such by the

REPOSITORIO DE

World Health Organization. There is no defined structure that can address this situation
and, on the other hand, the perception of the population is link obesity aesthetic and not
with disease.

To determine the objectives a descriptive cross-sectional study was conducted in Arequipa
City Arequipa Region Hospital IV of largest reference Macro southern region, Carlos
Alberto Seguin Escobedo National Hospital, social security, with the captive population.
The total sample study to estimate the proportion of patients with insulin resistance was
given by the total population between the first year of life and 17 years old who is a total of
309. The total study population to estimate the arterial hypertension, normal-high blood
pressure, dyslipidemia, and hepatic steatosis was given by a non-probabilistic convenience
sample.

The final conclutions:

1. The prevalence of insulin resistance in the population of children and adolescents
diagnosed taken overweight and obesity was 131, resulting in a 42.4% of the population
taken.

2. The rate of frequency of low HDL levels lower than normal limits in the population was
43.4% taken.

3. The frequency rate higher than normal limits triglycerides was 19.1%.

4. Levels found according hepatic steatosis and biliary ultrasound was 6.5% with grade | or
mild, 6% of hepatic steatosis grade Il and 3% of grade I11 or severe, of the total population
had liver and biliary tract ultrasound 21.7% that had ultrasound if any pathology is found.
We conclude that the relatively high incidence of insulin resistance in obese children and
adolescents found in our population may be due to multiple factors influenced by socio-
cultural changes.

In our country, even though there has been progress in the dissemination of prevention of
obesity, there are no studies that assess which factors are related to the early strength of the
serum insulin in school and less have not yet established limits normal to determine when
we are facing a case of insulin resistance and if this value is predictive of other diseases, as
opposed to other countries of our region by means of comparative studies have
successfully established one based on its population, so it is useful to determine if the child
patient we believe is at risk of a possible metabolic syndrome or impaired glucose
metabolism (as is diabetes mellitus) in the short or long term and how you can prevent the
emergence of consequent cardiovascular and metabolic diseases in the adult and are often

irreversible.
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INTRODUCCION

La obesidad ahora representa un grave problema de salud global en el mundo desarrollado,
con la obesidad a causa alimentaria comun, que con frecuencia, se produce en una base
poligénica, como un tipico trastorno de estilo de vida. La obesidad se caracteriza por la
gradual aparicion y progresion de cambios complejos en el metabolismo normal.
Polimorfismos genéticos multiples, lo que representa la heredabilidad de la obesidad
poligénica, como resultado alteran mecanismos reguladores fisiol6gicos con concurrente
prevalencia de los mecanismos de acumulacion de mas de energia gasto. El tejido adiposo
es el mayor 6rgano endocrino en el cuerpo humano, y su extensa multiplicacion culmina en

cambios metabolicos graduales pero definitivos.

Diversos estudios epidemiolégicos han mostrado fuerte evidencia que tanto las
enfermedades cardiovasculares como la diabetes, tienen inicios en etapas tempranas de la
vida, en la misma gestacion inclusive; dando cabida a publicaciones que enfatizan cada vez
con mas fuerza el concepto de programacion metabdlica temprana para estas
enfermedades. El factor de riesgo mas importante asociado a ello es el sobrepeso y la
obesidad infantil. La obesidad infantil se asocia a una mayor probabilidad de muerte y
discapacidad prematura en la edad adulta. Los nifios con sobrepeso u obesos tienen
mayores probabilidades de seguir siendo obesos en la edad adulta y de padecer a edades
méas tempranas enfermedades no transmisibles como la diabetes o las enfermedades

cardiovasculares?.

La obesidad infantil es uno de los problemas de salud publica mas graves del siglo XXI. El
problema es mundial y estda afectando progresivamente a muchos paises de bajos y
medianos ingresos, sobre todo en el medio urbano. La prevalencia ha aumentado a un
ritmo alarmante. Se calcula que en 2010 hay 42 millones de nifios con sobrepeso en todo el

mundo, de los que cerca de 35 millones viven en paises en desarrollo?.

Actualmente, no existen datos concluyentes sobre la situacion del sobrepeso y obesidad en
los paises en vias de desarrollo, incluidos muchos de Latinoamérica. Una interrogante a
resolver es determinar si las prevalencias observadas constituyen un problema de salud
publica o son especulaciones derivadas de la situacion que presentan los paises de mayor
desarrollo.
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En un trabajo realizado por el Dr. Hugo Amigo, jefe del departamento de Nutricion de la

Facultad de medicina de la Universidad de Chile, encontrd un incremento de la prevalencia
de obesidad en la mayoria de los paises latinoamericanos, llamando la atencién que hubo
un aumento de la obesidad, en 8 de 11 paises®. Cabe destacar el descenso de Colombia, y el
incremento en paises que presentan altos indices de pobreza, concentracion de poblacion
indigena y déficit de crecimiento como es el caso de Guatemala, Perl y Bolivia. En
relacion al caso chileno el aumento observado podria estar subestimado comparado con la
de otros paises, porque se refiere a la observacion de un corto intervalo (de 1994 a 1998)
ya que hasta el afio 1993 la poblacion chilena de esa edad era evaluada con el patrén
antropométrico francés de Sempé®. En otro estudio se hallaron resultados que muestran que
en la poblacion de 0-72 meses, en 5 de 8 paises superan la prevalencia de obesidad
esperada con un 70 por ciento de incremento en 10 afios en Chile. En escolares y
adolescentes, los 3 paises de los que se conté con informacién: Argentina, Brasil y
Uruguay, superaron las tasas de sobrepeso y obesidad de los patrones de referencia

internacionales®.

Estudios realizados en el Perd, tanto nacionales y regionales, reportan altas prevalencias de
sobrepeso y obesidad, lo que indica una presencia importante de esta patologia.

No existe tanta informacion en los nifios como en los adultos; sin embargo, reportes de
representacion nacional y local’”® muestran una mayor presencia en los niveles
socioecondmicos altos y en las areas urbanas que en los nifios de areas rurales.

En un estudio nacional llevados a cabo en el 2010, dirigidos a la poblacion femenina de
edad fértil (15 a 49 afios), muestran que desde el afio 1991 hasta el 2010, la prevalencia de

sobrepeso y obesidad se ha incrementado de 41.3 a 49.9%.*

Independientemente de las prevalencias de sobrepeso y obesidad, es que se asume que la
poblacion de estratos socioecondmicos medios-bajos y rural, semirural, necesita que su

alimentacion sea complementada con la ayuda que da el gobierno.

Para la poblacion escolar (6 a 9 afios) y la adolescente (10 a 19 afios), existe informacion
de encuestas nacionales, realizadas entre los afios 1975 y 2011 en los que se reporta en un
inicio un 13.9% de sobrepeso y un 4.4% de obesidad mientras que el ultimo afio se
encontré un 15.5 y 8.9% respectivamente® . En el grupo de adolescentes, las prevalencias
fueron 6.6 y 1.3%° y 11 y 3.3%1° en las encuestas mencionadas. En el grupo pre-escolar, la

Encuesta Nacional de Nutricion y Salud (ENNSA 1984) fue la primera que reportd la
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presencia de obesidad en un 4%. EI ultimo reporte en este grupo de edad menciona que la

prevalencia ha pasado a un 8%%°.

Son pocos los estudios que reportan la prevalencia del sindrome metab6lico en poblacion
pediatrica abierta, sobretodo en la region andina y cada vez se reportan méas datos en la
literatura que documentan la prevalencia del sindrome metabdlico en adolescentes con
obesidad. Esto ha generado alarma debido a que los portadores del sindrome metabdlico
potencialmente pueden desarrollar Diabetes Mellitus Il y enfermedad arterial coronaria, lo
cual se esta convirtiendo en realidad ya que de todos los casos de diabetes en menores de
20 afios de edad, del 8% al 45% de los casos corresponden a Diabetes Mellitus 112,
Ademas, recientemente se ha reportado la presencia de lesiones de aterosclerosis en las
arterias carotidas de nifios y adolescentes obesos.

Si bien las glucemias en ayunas y post sobrecarga de glucosa, fueron estudiadas desde hace
muchos afios, fue con el advenimiento y la facilidad de realizar el dosaje de insulina
plasmatica, que pudieron diagnosticarse con certeza los estadios metabdlicos intermedios
entre la normalidad y la Diabetes Mellitus Il. Estos estadios, denominados regulacién
alterada de la glucemia, (la glucemia de ayuno alterada e intolerancia a la glucosa
postsobrecarga), permitieron conocer la historia natural de la Diabetes Mellitus Il, asi,
como los distintos grados de hiperinsulinemia e insulinopenia®?.

Aunque el sobrepeso y la obesidad en la infancia se relacionan con dislipemia, la
hiperinsulinemia y la hipertension, la mayoria de los estudios que ha examinado los niveles
de estos factores de riesgo individualmente han utilizado puntos de corte interno (por
ejemplo, quintiles) para clasificar el sobrepeso y los factores de riesgo, a veces siendo
insuficiente la toma de variables limitadas para un correcto diagnostico de factores de
riesgo cardiovascular. Porque el sobrepeso se asocia con varios factores de riesgo incluso
entre los nifios pequefios, es posible que la exitosa prevencidn y tratamiento de la obesidad

en la infancia pudieran reducir la incidencia de enfermedad cardiovascular adulta®®.

La tasa de prevalencia de este sindrome varia de acuerdo a la region, a la edad, y
altimamente se han estudiado otros factores como lo son la raza, el nivel socioecondmico,
la altitud y la predisposicion genética que también influyen mucho en el momento de
aparicion de estas alteraciones**,

Con los criterios establecidos por la OMS la prevalencia del sindrome metabdlico en
adultos varia desde 1,6% al 15% a base del tipo de la poblacion estudiada segln su edad.®
En los Estados Unidos de América se llega a una prevalencia del 22% similar a la
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prevalencia encontrada en Chile, un pais de nuestra region, pero existe una variacion del

6,7% ente los 20 y 43 afios a un 43,5% en los mayores de 60 afos. La prevalencia mayor
registrada a nivel mundial corresponde a los indigenas estadounidenses y en ellos en
promedio el 60% de las mujeres de 45 a 49 afios y el 45% de los varones cumplen con los
criterios de la National Choleresterol Educational Program, Adult Treatment Panel 111
(NCEP:ATP 1II). En Estados Unidos el sindrome metabdlico es menos frecuente en
afroamericanos varones, pero es mas frecuente en mujeres mexicanas®. Es por ello que al
parecer los paises latinoamericanos de alguna forma son méas susceptibles a padecer de
estas alteraciones, en Chile entre los afios 1986 y 1998 la obesidad ha aumentado de un 4,6
a un 24% en los pre puberes y 2,3% a 17% en adolescentes, mientras que en adultos es de
22,6%".

La obesidad es el principal factor de riesgo para el desarrollo de la resistencia a la insulina
en la poblacién pediatrica. Esto es trascendente porque la resistencia a la insulina se asocia
con un mayor riesgo de desarrollar Diabetes Mellitus tipo Il y Enfermedad cardiovascular
en la edad adulta. El diagnéstico temprano de la resistencia a la insulina junto con una
intervencién oportuna puede prevenir la aparicion de Diabetes Mellitus 1l y Enfermedades
cardiovasculares en nifios y adolescentes en riesgo. Significativamente, la Diabetes
Mellitus 11 esta precedida por un periodo de resistencia a la insulina que es, ademas, un

factor de riesgo cardiometabolico.

Esta situacion ha despertado un gran interés por cuantificar la sensibilidad a la insulina en
la poblacion pediatrica, ya que su identificacion temprana podria prevenir riesgos y retrasar

la aparicion de entidades patolégicas irreversibles.

Este trabajo pretende mostrar la prevalencia de resistencia a la insulina, y factores de
riesgo cardiovascular tales como dislipidemias, hipertension arterial, higado graso no
alcoholico entre nifios y adolescentes obesos en una poblacion cautiva de uno de los

mayores centros referenciales del sur de nuestro pais.
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l. Materiales

Se tratd de un estudio poblacional realizado en la Region Arequipa, Ciudad de
Arequipa, en el Hospital 1V de mayor referencia de la Macro region sur, Hospital
Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo.

Unico en la region que cuenta con Subespecialidades pediatricas, en tal sentido centro
de referencia obligada para los centros de atencién de menor nivel adscritos a la Red
asistencial de los departamentos de Puno, Moquegua, Tacna, y sus diferentes centros
de atencion primaria, hospitales nivel I, 11y I1I.

Se utiliz6 informacion recabada en la base de datos recolectados por pediatras
endocrindlogos en el periodo de estudio en la unidad de endocrinologia pediatrica
(consulta externa). La muestra total de estudio para estimar la proporcion de pacientes
con resistencia a la insulina estuvo dada por la poblacion total entre el primer afio de
vida y los 17afios que fue de un total de 309. La poblacion total del estudio para
estimar la Hipertension arterial, la presion arterial normal-alta, la dislipidemia, y la
esteatosis hepatica fue dada por un muestreo no probabilistico por conveniencia.

De los nifios estudiados 127 fueron de sexo masculino y 182 mujeres con una edad
media de 9 afios, todos estos nifios y nifias fueron previamente diagnosticados con
obesidad para la edad con un percentil de IMC mayor de 95, de estos se realizd la toma

de muestra de sangre para la obtencion de los datos de las variables mencionadas.

a. Obtencion de la muestra de sangre

Se recogio la sangre por puncién venosa con un sistema de tubos al vacio en
individuos que estén en ayunas. La estabilidad de las muestras depende de la
temperatura de almacenamiento, de la contaminacion bacteriana y de la
glucolisis. Se separ0 las muestras del plasma o suero sin conservante (NaF)
de las células o el coagulo dentro del lapso de media hora tras su extraccion.
Si la sangre se dejaba coagular tras su extraccidbn y reposar sin ser
centrifugada a temperatura ambiente, la glucosa en suero disminuye en una
tasa promedio de 7% por hora (0,28 — 0,56 mmol/L o 5 5-10 mg/dl). Esta
reduccion se debe a la glucolisis. Esta puede ser inhibida recogiendo la
muestra en tubos con fluoruro. Para la obtencion del colesterol total, HDL-c,
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LDL-c, VLDL-c y triglicéridos los tubos de recoleccion deben ser tratados

previamente con heparina (de litio, sodio 0 amonio) o con EDTA tripotasico.
Se centrifugd las muestras que contienen precipitado antes de efectuar el
test.

b. Técnicas de medicion

Método oxidativo para la determinacion de glucosa: se cuantifico
mediante un analizador Roche® o Hitachi® 912, por el método GOD-PAP
Cobas® que tiene como principio convertir la glucosa por accién de la
glucosa oxidasa en gluconolactona y peréxido de hidrogeno por la accién de
la glucosaoxidasa (GOD), luego en presencia de la peroxidasa (POD) oxida el
cromégeno 4-aminofenazona y el fenol a 4 p-benzoquinona-monoimino-
fenazona. La intensidad del colorante rojo es directamente proporcional a la

concentracion de glucosa que se emite fotométricamente (500nm).

Método inmunolégico para la determinacién de la insulina: Se cuantifico
insulina en suero mediante el test cuantitativo Elecsys CalSet®, y analizado
por inmunoanalizadores Elecsys y Cobas e de la marca Roche®, el cual es un
inmunoensayo amplificado mediante enzimas, de tipo “sdndwich” con una

duracion total de 18 minutos, que posee los siguientes pasos:

= 1* incubacion: Insulina de 20 puL de la muestra, un anticuerpo monoclonal
biotinilado anti-insulina y un anticuerpo monoclonal anti-insulina marcado

con un quelato de rutenio) forman un complejo sandwich.

= 2% incubacion: Después de incorporar las microparticulas recubiertas de
estreptavidina, el complejo formado se fija a la fase solida por interaccion

entre la biotina y la estreptavidina.

» La mezcla de reaccion fue trasladada a la célula de lectura donde, por

magnetismo, las microparticulas se fijan a la superficie del electrodo.

Los elementos no fijados se eliminaron posteriormente con el reactivo
ProCell/ProCell M. Al aplicar una corriente eléctrica definida se produjo una
reaccion quimioluminiscente cuya emision de luz se midi6 con un

fotomultiplicador en el cual se determind mediante una doble medicién de la
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absorbancia a dos longitudes de onda, 450 y 620nm. La absorbancia medida

fue directamente proporcional a la concentracion de la insulina presente. Los
resultados se obtuvieron mediante una curva de calibracién generada por el
sistema a partir de una calibracién a 2 puntos y una curva master incluida en

el codigo de barras del reactivo.

Método enzimatico para la determinacion de triglicéridos: Se cuantifico
los triglicéridos en suero mediante una prueba colorimétrica donde los
triglicéridos son hidrolizados enzimaticamente por una lipoprotein lipasa
(LPL), produciendo glicerol, ATP y &cidos grasos. El glicerol 3-fosfato por la
glicerol quinasa (GK) despues forman dihidroxiacetona fosfato y perdxido de
hidrogeno mediante la accion de la glicerol fosfato oxidasa (GPO), la ultima
reaccion fué catalizada por la peroxidasa para formar 4-p-benzoquinona-
monoimino-fenazona roja, agua y HCI, que se cuantificO mediante una
medicion de la absorbancia a longitudes de onda de 505mn. Se utiliz6 un kit
TG Color GPO/PAP Cobas ® de la marca Roche®.

Método enzimatico para la determinacion de colesterol-HDL: Se
cuantifico el colesterol-HDL en suero utilizando la técnica colorimétrica en la
cual los quilomicrones, VLDL y LDL fueron precipitados por el
dextransulfato/Mg2+ contenido en el portarreactivos. En la muestra
permanecio el HDL, cuya concentracion de colesterol fué determinada por via
enzimatica. Los ésteres de colesterol fueron desdoblados en el respectivo
acido graso y colesterol, que fue oxidado en colestenona en presencia de
oxigeno, formandose simultaneamente perdxido de hidrogeno. Este oxida
bajo el efecto catalitico de la enzima peroxidasa un indicador redox,
generandose un colorante azul proporcional a la concentracion de colesterol
en la muestra. A una temperatura de 37°C se mide el colorante formado a
642nm y se indica la concentracién de colesterol HDL después de aprox. 150
segundos segun el ajuste del aparato en mg/dl, resp. mmol/L. Se utilizé un kit
Reflotron HDL-c plus de 3° Generacion de Cobas® con un analizador de

sistema marca Roche® o Hitachi® 912.
c. Técnica de obtencion de la presion arterial

Se tomd con un esfigmomanometro debidamente calibrado. Tras un periodo
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de 15 min., se debe realizar el examen estando el paciente sentado, con su

brazo derecho apoyado sobre un plano horizontal y firme a la altura del
corazon, inflando el manguito hasta 20 mm Hg luego de la desaparicion del
latido de la arteria radial y desinflandolo a una velocidad de 2 — 3 mm
Hg/seg. Se considerd la presion arterial sistélica a la reaparicion de los
ruidos arteriales y presion arterial diastdlica a la 5ta fase de los ruidos de
Korotkoff que corresponde a la desaparicion de los mismos. A los nifios
cuyo valor de presién arterial (sistolica o diastélica) sea igual o mayor de p
95 se les debio tomar en dos ocasiones méas y se debio trabajar con el valor

mas bajo obtenido

d. Método ecografico para el diagnéstico de esteatosis hepatica

Se realiz6 exploracion ecografica abdominal con Doppler, con un periodo
de ayunas de 12 horas, por el médico especialista de primer grado en
Imagenologia del Departamento de Imagenologia del mismo Hospital, con
formacion y entrenamiento en ultrasonografia digestiva. Se empled un
ecografo Aloka SSD 4000 con sonda sectorial de 3,5 Mhz dotado de un
mobdulo Doppler pulsado y color. Para determinar la validez de la ecografia
abdominal se calculd la sensibilidad (S), y la especificidad (E). La
seguridad de dicha prueba se reflejo en el valor predictivo positivo [VP (+)],
valor predictivo negativo [VP (-)]. Se hall6 ademas la exactitud de la
prueba, odds ratio diagndstica y el indice Kappa el indice J de Youden

(seguridad diagndstica).
e. Calculo del indice HOMA

El indice HOMA fue transcripto como un modelo mas general llamado
HOMA-CIGMA.

Las ecuaciones de resistencia a la insulina y porcentaje de células B
funcionales segun el indice HOMA varia segun la unidad en que esta

expresada la Glicemia (La insulina en ambos casos va en mU/L):
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La Glicemia estuvo expresada en mg/dl para la cual las ecuaciones

utilizadas fueron:

R.I = GLUCOSA x INSULINA

405

Ty eald coos Bl bonss

F.C i = INSULINA x 360

(%) GLUCOSA - 63

R.1: Resistencia a la insulina.
F.C.B(%): Porcentaje de células beta funcionales
Valores del Indice HOMA

Si el paciente tuvo un indice HOMA mayor a 3,16 existe una muy elevada
posibilidad (> 90%) de tener resistencia a la insulina (‘“Posibilidad segun
fndice HOMA”).

1. Instrumento: Se utiliz6 una ficha de recoleccion de datos elaborada por el

investigador especificamente para este trabajo de investigacion (ver anexo).

1. Meétodo estadistico

Obtenidos los datos se procedio a realizar el analisis respectivo haciendo uso de
porcentajes, distribucion de frecuencias y medidas de tendencia central, para lo
cual se hizo uso del paquete estadistico SPSS version 18.0.

Las tablas y los graficos fueron procesadas en la hoja de calculo Microsoft
Excel 2013.
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|. Caracteristicas generales de la poblacion de
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Tabla N° 1.
Distribucion de la poblacién de estudio segiin sexo

Sexo Frecuencia Porcentaje
F 182 58,9
M 127 41,1
Total 309 100,0

Del total de la poblacion se encontr6 que 182 fueron mujeres que corresponde a un
porcentaje del 58,9% y 127 varones que corresponden a un porcentaje de 41,1%, siendo
mas frecuente las atenciones a mujeres.

Grafico N°1
Distribucion de la poblacién de estudio segin sexo

Distribucién de la poblacién segun el sexo

Femenino Masculino

41%

59%

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




wF=x . |INIVERSIDAD
REPOSITORIO DE . CATOLICA

TESIS UCSM =t DE SANTA MARIA

Tabla N° 2.
Distribucion de la poblacién de estudio segiin edad

Edad Frecuencia Porcentaje
<=5 34 11,0
6-10 163 52,8
11-15 104 33,7
16+ 8 2,6
Total 309 100,0
Media: 9.76
Desviacion Estandar 3.174
Minimo 1,5
Maximo: 17,6

Se encontr6 en la poblacion de estudio edades desde el primer afio de vida y 6 meses y
como edad maxima 17 afios y 6 meses. Las edades mas frecuentes que fueron atendidas en
el consultorio de endocrinologia pediatrica fueron las que abarcaban el rango entre las
edades de 6 a 10 afios siendo la media encontrada los 9 afios y 7 meses.

Se encontro 34 nifios entre el afio y 5 meses y 5 afios que corresponde al 11%, 163 nifios
entre los 6 y 10 afios (52.8%), 104 entre los 11 y 15 afios (33.7%) y 8 con edades entre 16 a
mas (2,6%).
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Tabla N° 3.
Distribucion de la poblacién de estudio segun estadio puberal

Sexo Tanner Frecuencia Porcentaje
M1, VP1 54 29,7
M1, VP2 5 2,7
M1, VP34 1 0,5
M2, VP1 20 11,0
M2, VP2 3 1,6
M2, VP3 4 2,2
M2, VP4 2 1,1
M2,3, VP1 1 0,5
M2,3, VP2 3 1,6
M2,3, VP3 3 1,6
M3, VP1 6 3,3
M3, VP2 5 2,7
M3, VP3 7 3,8
M3, VP31 1 0,5
M3, VP4 2 1,1
M3, VP5 1 0,5
Sexo M3,4, VP2 1 0,5
Femenin | M3.4, VP1 1 0,5
0 M4, VP2 2 1,1
M4, VP3 2 1,1
M4, VP3,4 1 0,5
M4, VP4 3 1,6
M4, VP4.5 1 0,5
M4, VP5 3 1,6
M4.5, VP3 1 0,5
M4.5, VP5 1 0,5
M5, VP1 1 0,5
M5, VP3 2 1,1
M5, VP4 4 2,2
M5, VP4,5 2 1,1
M5, VP5 34 18,7
VP1 3 1,6
VP2 1 0,5
VP3, VP3 1 0,5
Total 182 100,0
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De las 182 nifias y adolescentes se encontrd estatificaciones para la escala Tanner segun el
desarrollo mamario y el crecimiento del vello pubico en el cual se obtuvo 60 que
presentaron estatificacién Tanner | con un porcentaje del 31.05%, 36 estatificacion Tanner
Il correspondiente al 19,6%, 24 con estatificacion Tanner 111 correspondiente al 12,9%, 14
con estatificacion Tanner IV correspondiente al 7,4% y 48 con una estatificacion Tanner V
correspondiente al 26,2%.

Sexo Tanner Frecuencia  Porcentaje

M1,
VP1 2 1,6
M2,
VP2 1 0.8
M3,
VP1 1 0.8
M3,
VP3 2 1,6
Sexo M3!4’ 1 0.8
Masculin | VP3 '
0 M5,
VP5 3 2,4
VP1 50 39,4
VP2 29 22.8
VP2,3 2 1,6
VP3 21 16,5
VP3.4 1 0,8
VP4 6 4,7
VP5 8 6,3
Total 127 100,0

De los 127 nifios y adolescentes se encontro estatificaciones para la escala Tanner segun el
crecimiento del vello pubico y en algunos casos se agrego el crecimiento mamario debido a
la obesidad, se obtuvo 52 que presentaron estatificacion Tanner | con un porcentaje del
41%, 32 estatificacion Tanner Il correspondiente al 25,2%, 26 con estatificacion Tanner 111
correspondiente al 20,5%, 6 con estatificacion Tanner IV correspondiente al 4,7% y 11 con

una estatificacion Tanner V correspondiente al 8,7%.
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Tabla N° 4.

Frecuencia de Resistencia a la insulina

HOMA  Frecuencia Porcentaje

IR 131 42,4
NIR 178 57,6
Total 309 100,0

Del total de la poblacién tomada (309) se evidencio que 131 nifios y adolescentes con
sobrepeso y obesidad (42,4%) presentaron un valor de HOMA mayor o igual a 3,16
compatible con una resistencia a la insulina y 178 (57,6%) no llegaron a valores de
resistencia a la insulina.

De la poblacion total de mujeres se evidencio que el 24,9% presento resistencia a la
insulina y el 17,4% de varones presento igualmente resistencia a la insulina.

Grafico N°2
Resistencia a la Insulina segun sexo
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Se estratifico el porcentaje de la resistencia a la insulina segun la estatificacion Tanner para
nifias y adolescentes, evidenciandose que el 7.73% de las nifias con Resistencia a la
insulina presentaban una estatificacion Tanner |, 4.88% en un estadio Tanner 11, 3.21% un
estadio Tanner 111, 1.84% estadio Tanner IV y un 6.52% estadio Tanner V.
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Gréafico N°3

Frecuencia de Resistencia a la Insulina seguin Escala Tanner en el sexo femenino
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Asi como las nifias se estratifico el porcentaje de la resistencia a la insulina segun la
estatificacion Tanner también para nifios y adolescentes, evidenciandose que el 7.13% de
los nifios con Resistencia a la insulina presentaban una estatificacién Tanner I, 4.38% en
un estadio Tanner 1l, 3.56% un estadio Tanner 111, 0.81% estadio Tanner IV y un 1.51%
estadio Tanner V.

Grafico N°4

Frecuencia de Resistencia a la Insulina segiin Escala Tanner en el sexo masculino
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No se realizo correlacién de la resistencia a la insulina con la edad ya que se encontrd un
grupo desigual entre cada grupo etareo tanto en varones como en nifias, por lo que se
evalud una correlacion mas exacta entre el estadio Tanner y dicha variable que el que se

encontraria con la edad.
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I11. Factores de riesgo cardiovascular
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Tabla N° 5.
Prevalencia de Hipertrigliceridemia

Triglicéridos  Frecuencia  Porcentaje

<150 250 80,9
>150 59 19,1
Total 309 100,0

Del total de la poblacidon se evidencio que 250 nifios y nifias presentaron valores séricos de
triglicéridos dentro de los valores normales de acuerdo para la edad correspondiente al
80,9%, contrastando con el 19,1% los cuales presentaron valores de triglicéridos elevados.

Grafico N°5
Prevalencia de Hipertrigliceridemia segun sexo
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En el cuadro se evidencia que las nifias y adolescentes tienen una mayor prevalencia
(11,2%) de hipertrigliceridemia que los varones (7,9%).
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Tabla N° 6.
Prevalencia de Dislipidemia: HDL bajo

HDL Frecuencia Porcentaje

<40 134 43,4
>40 175 56,6
Total 309 100,0

Del total de la poblacidn se evidenci6 que 134 nifios y nifias presentaron valores séricos de
colesterol — HDL dentro de valores bajos de acuerdo para la edad, estos correspondieron al
43,4%, a diferencia del 56,6% los cuales presentaron valores de HDL dentro de los

parametros normales.

Grafico N°5
Prevalencia de HDL bajo seguin sexo
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En el cuadro se evidencia que las nifias y adolescentes tienen una mayor prevalencia
(25,5%) de presentar niveles de colesterol HDL mas bajo que los varones (17,8%).
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Tabla N° 7.
Prevalencia de Dislipidemia: LDL elevado

LDL Frecuencia Porcentaje
<130 257 83,17
>130 52 16,83
Total 309 100,0

Del total de la poblacién se evidenci6é que 52 nifios y nifias presentaron valores séricos de
colesterol — LDL dentro de valores elevados de acuerdo para la edad, estos
correspondieron al 16,83%, a diferencia del 83,17% los cuales presentaron valores de
LDL dentro de los parametros normales.

En el cuadro se evidencia que las nifias y adolescentes tienen una mayor prevalencia
(9,91%) de presentar niveles de colesterol LDL mas elevados que los varones (6,91%).

Grafico N°6
Prevalencia de LDL alto segin sexo
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IVV. Prevalencia de Higado graso
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Tabla N° 8.
Prevalencia de esteatosis hepatica seguiin ecografia hepato-biliar

Ecografia hepatica Frecuencia Porcentaje
No realizada 218 70,6
ESTEATOSIS HEPATICA | 14 4,5
ESTEATOSIS HEPATICA I 7 2,2
ESTEATOSIS HEPATICA 11 1 0,3
COLELITIASIS ASOCIADA A 1 0,3
HIDROCLECISTO
LITIASIS VESICULAR SIMPLE 1 0,3
NORMAL 67 21,7
Total 309 100,0

Del total de nifios y nifias evaluados se encontrd que solo 91 (29,4%)de ellos contaban con
ecografia hepética y de vias biliares, de los cuales 67 presentaban una ecografia dentro de
los limites normales (21,7%), 14 de los evaluados presentaron esteatosis hepatica grado |
correspondientes al 4,5%, 7 Esteatosis hepatica grado Il (2,2%) y 1 esteatosis hepatica
grado 11 (0,3). Ademas se encontrd en uno de ellos colelitiasis asociada a hidrocolecisto
(0,3%) y en otro individuo litiasis vesicular simple (0,3%).

Dentro de los sujetos de estudio a los cuales se les realizo ecografia hepatica y de vias
biliares se encontré que el 74% de ello poseian una ecografia reportada como normal, el
15% fueron catalogados como esteatosis hepatica de grado I, el 8% Esteatosis hepatica
grado 1lI, el 1% esteatosis hepatica grado Ill, un sujeto presento colelitiasis asociada a
hidrocolecisto y otro asociado a litiasis vesicular simple.
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Capitulo 11
Discusion y

comentarios
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Discusion
Si no se trata la obesidad desde el inicio de la infancia es ampliamente conocido que puede
afectar significativamente en la morbilidad y la mortalidad de la edad adulta.
En los nifios, la incidencia de la obesidad comln esta aumentando de manera constante y,
en la actualidad, representa el 95% -99% de casos de obesidad. La creciente prevalencia de
la obesidad da como resultados de la vida temprana adulta muchos mas riesgos de salud
que en los no obesos; la prevalencia del sindrome metabélico en nifios y adolescentes
representa un aumento alarmante y, junto con la obesidad, plantea un problema cada vez
mayor en la infancia.
Desafortunadamente, no existe una definicion estandar del sindrome metabdlico aplicable
a la poblacion pediatrica. La prevalencia de este sindrome en nifios y adolescentes se ha
informado en varias poblaciones utilizando una variedad de especificaciones para el género
y la edad, con puntos de cortes distintos para los diferentes componentes (circunferencia de
la cintura, la presion arterial y los niveles de lipidos). Sin embargo, esta prevalencia
comprobada varia segin sean elegidos los criterios utilizados por cada uno de los
investigadores.
En una revision reciente, Ford y Li*® analiz6 27 articulos con 40 definiciones de sindrome
metabolicoen nifios.
Un estudio de cohortes de prevalencia de EE.UU indica que los adolescentes con
sobrepeso / obesidad, utilizando los criterios del ATP IlI, presentan una prevalencia de
sindrome metabdlico (31%). Sin embargo, el posterior analisis de esta cohorte multirracial
de acuerdo con los mismos criterios que utilizado en este estudio han dado sustancialmente
una mayor incidencia del sindrome metabolico, correlacionandolo con el grado de
obesidad. La resistencia a la insulina es la mas comun alteracion metabdlica asociada con
la obesidad, y que representa un importante vinculo entre la obesidad y otros cambios

metabolicos con complicaciones cardiovasculares®®. La insulina con la sensibilidad
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alterada tiene que desempefiar un papel clave en la patogénesis de la diabetes tipo 2 en los

REPOSITORIO DE

nifios®®.

En el estudio de Da Silva et al.®3, se comparo la incidencia del sindrome metabolico en
nifios con peso corporal normal, sobrepeso y con obesidad, encontrandose una incidencia
del sindrome metabdlico de 26% entre los nifios obesos en los que hubo una correlacion
mas estrecha con los valores de HOMA-IR. La importancia del indice HOMA-IR como
una adecuada herramienta para la determinacién de resistencia a la insulina en los nifios
obesos fue apoyado ademas por Makni et al** en los que informaron, en ambos sexos, que
los indices HOMA-AD y HOMA-IR correlacionados con la mayoria de los componentes
del SM tienen mas relacién que con la relacion de adiponectina / leptina. Sinha et al.>®
también encontré que HOMA-IR es un indicador més potente del sindrome metab6lico en
los nifios en ayuno que simplemente los niveles de glucosa en sangre. En consecuencia,
este trabajo apoya ain mas la validez del indice HOMA-IR como una adecuada
herramienta para determinar la resistencia a la insulina en los nifios obesos.

En conclusion, este estudio confirma la alta incidencia de la resistencia a la insulina
(42,4%) en nifios con sobrepeso y obesos. Sin embargo, también se detecté que casi ningin
nifio cumplia todos los criterios para ser catalogado como portador del sindrome
metabdlico, asi como del cual no contaban con tomas de presion arterial. Cuando se
compararon los grupos de nifios obesos con y sin resistencia a la insulina, se comprob6
diferencias mas significativas en el valor de indice HOMA-IR que en el valor de la
glucemia en ayunas solo.

Es importante identificar la poblacién joven en riesgo de sindrome metabolico asi como de
sus factores en desarrollo, para prevenir enfermedades como la diabetes tipo 2 y
cardiovasculares. Existe en esta poblacion en riesgo un riesgo alto del nivel prolongado de
trastornos cardiovasculares los cuales son una de las principales consecuencias de la
aparicion temprana de la obesidad, que afecta a la esperanza de vida, asi como la calidad
de vida, y su identificacién temprana pueden facilitar en la institucion de la intervencion
dirigida a mejorar el futuro la salud cardiovascular de la poblacion afectada. Cambios en el
estilo de vida, incluyendo la dieta y la actividad fisica, puede mejorar la sensibilidad a la

insulina.
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Conclusiones

1. De la poblacion total estudiada se evidencio que un alto porcentaje de estos nifios y
adolescentes con sobrepeso y obesidad (42,4%) presentan resistencia a la insulina.
De estas las nifias presentaron el mayor porcentaje (24,9%) en relacion con los
nifios (17,4%). De este grupo de nifias con resistencia a la insulina el 7,73% se
encontraban en una etapa prepuberal y en los nifios en un 7,13%.

2. Dentro de los parametros utilizados para la determinacion del sindrome metabdlico,
no se tiene un control sobre la presion arterial, ya que en los consultorios del
estudio no se contd en varias oportunidades el material adecuado para la toma de la

presion arterial.

3. Se evidenci6 indices de hipertrigliceridemia en el 19,1%, siendo la prevalencia de
las nifias de 11,2% Yy en los nifios de 7,9%. Niveles de LDL-colesterol elevados en
un 16,83% predominando en las nifas (9,91%) respecto a los nifios (6,91%).
Niveles bajos de HDL-colesterol en el 43,4%, siendo las nifias las que presentaron

niveles mas bajos (25%) que los varones (17,8).

4. Del total de la poblacion estudiada solo se encontr6 que 91 poseian al menos una
toma de ecografia hepatica y de vias biliares, de los cuales se evidencio que el 74%
no tenian cambios en la estructura hepatica aparente y solo un 26% presentaron
algun cambio patologico en la toma de la ecografia. De las ecografias en las que se
evidencio patologia se encontré que el 7% presentaba caracterisitcas ecograficas

que correspondian a Higado Graso (4,5% grado I, 2,2% grado 11 y 0,3% grado I11).
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Recomendaciones

1. Se debe incidir en los cambios de alimentacion y habitos nocivos de esta poblacion
ya que se evidencia que ya existen cambios en el metabolismo de la glucosa que
hasta hace unas décadas solo se evidenciaban en la poblacién adulta, de forma que
se puede prevenir enfermedades relacionadas al sindrome metabdlico vy
cardiovasculares, las cuales son aun la primera causa de muerte en adultos en

nuestros tiempos.

2. Se ha evidenciado que la toma de funciones basicas como la toma de presién
arterial no es documentada o recabada en este grupo de poblacion, por lo que se
evalia que los centros de atencion de salud deberian contar con el material
adecuado para esta, ya que la poblacion infantil necesita instrumentos especiales
para la toma de estas funciones.

3. Se recomienda una vez que se halla hecho el diagnostico de sobrepeso y obesidad,
en este grupo de poblacion, y ain mas si se tiene signologia y sintomatologia, la
realizacion de ecografia hepatobiliar para realizar el diagnostico precoz de cambios
en la estructura hepatica y asi poder evaluar la esteatosis hepatica.

4. De acuerdo a las evidencias, la poblacion femenina tiene una mayor propensién que
la masculina a ser mas vulnerable en tener cambios significativos respecto a
almacenamiento de lipidos y colesterol; por ello en este grupo debe incidirse ain

mas los habitos alimentarios correctos y la buena adecuacion fisica.
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PREAMBULO

En base a la gran documentacion existente, la obesidad ha sido reconocida por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como un problema de Salud Publica, debido a
sus implicancias y su asociacién con las dislipidemias, hipertension arterial, diabetes
mellitus tipo 2 y algunos tipos de canceres, conocidas como enfermedades no transmisibles
(ENT). Segun la OMS, las ENT matan a mas de 36 millones de personas cada afio, casi el
80% de las defunciones por ENT -29 millones- se producen en los paises de ingresos bajos
y medios. Mas de 9 millones de las muertes atribuidas a las ENT se producen en personas
menores de 60 afios de edad; el 90% de estas muertes “prematuras” ocurren en paises de
ingresos bajos y medianos.

Las enfermedades cardiovasculares constituyen la mayoria de las defunciones por ENT,
17,3 millones cada afio, seguidas del cancer (7,6 millones), las enfermedades respiratorias
(4,2 millones), y la diabetes (1,3 millones), y estos cuatro grupos de enfermedades son
responsables de alrededor del 80% de las muertes por ENT™.
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Diversos organismos en todo el mundo encabezados por la Organizacién Mundial de la

REPOSITORIO DE

Salud (OMS) buscan frenar el incremento de la mortalidad y morbilidad por estas causas,
enfocando sus esfuerzos a disefiar estrategias de prevencion; sin embargo los esfuerzos

dedicados a la poblacién adulta no refleja resultados favorables.

Diversos estudios epidemiolégicos han mostrado fuerte evidencia que tanto las
enfermedades cardiovasculares como la diabetes, tienen inicios en etapas tempranas de la
vida, en la misma gestacion inclusive; dando cabida a publicaciones que enfatizan cada vez
con mas fuerza el concepto de programacion metabdlica temprana para estas
enfermedades. El factor de riesgo mas importante asociado a ello es el sobrepeso y la
obesidad infantil.

La obesidad infantil se asocia a una mayor probabilidad de muerte y discapacidad
prematura en la edad adulta. Los nifios con sobrepeso u obesos tienen mayores
probabilidades de seguir siendo obesos en la edad adulta y de padecer a edades mas
tempranas enfermedades no transmisibles como la diabetes o las enfermedades
cardiovasculares?.

La obesidad infantil es uno de los problemas de salud publica mas graves del siglo XXI. El
problema es mundial y esta afectando progresivamente a muchos paises de bajos y
medianos ingresos, sobre todo en el medio urbano. La prevalencia ha aumentado a un
ritmo alarmante. Se calcula que en 2010 hay 42 millones de nifios con sobrepeso en todo el

mundo, de los que cerca de 35 millones viven en paises en desarrollo.

Actualmente, no existen datos concluyentes sobre la situacion del sobrepeso y obesidad en
los paises en vias de desarrollo, incluidos muchos de Latinoamérica. Una interrogante a
resolver es determinar si las prevalencias observadas constituyen un problema de salud
publica o son especulaciones derivadas de la situacion que presentan los paises de mayor
desarrollo.

En estados Unidos, el 38.2 por ciento de los nifios hispanos de 2 a 19 afios tienen
sobrepeso 0 son obesos, en comparacién con el 31.7 por ciento de todos los nifios de esas
edades. Los nifios varones hispanos de 2 a 19 afios son mas propensos a sufrir sobrepeso y
obesidad que los nifios varones blancos o afroamericanos. La prevalencia de sobrepeso y
obesidad es de 39.9 por ciento entre los hispanos, 33 por ciento entre los afroamericanos y
29.5 por ciento entre los blancos. Mas nifios hispanos de 2 a 11 afios en los Estados Unidos

son obesos en comparacion con otros nifios de la misma edad.
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Entre los hispanos, el 14.2 por ciento de los nifios de 2 a 5 afios y el 25.1 por ciento de

aquellos de 6 a 11 afios son obesos. En comparacion, el 9.1 por ciento de los nifios blancos
de 2 a5 afios y el 19 por ciento de los nifios blancos de 6 a 11 afios son obesos® “.
Si bien lo mencionado es muy representativo en los Estados Unidos, esto no implica que
los paises identificados dentro del subdesarrollo estén al margen de este problema.

En un trabajo realizado por el Dr. Hugo Amigo del departamento de Nutricién de la
facultad de medicina de la universidad de Chile, encontr6 un incremento de la prevalencia
de obesidad en la mayoria de los paises latinoamericanos, llamando la atencion que hubo
un aumento de la obesidad, en 8 de 11 paises. Cabe destacar el descenso de Colombia, y el
incremento en paises que presentan altos indices de pobreza, concentracion de poblacion
indigena y déficit de crecimiento como es el caso de Guatemala, Perta y Bolivia. En
relacion al caso chileno el aumento observado podria estar subestimado comparado con la
de otros paises, porque se refiere a la observacion de un corto intervalo (de 1994 a 1998)
ya que hasta el afio 1993 la poblacion chilena de esa edad era evaluada con el patrén
antropométrico francés de Sempé®. En otro estudio se hallaron resultados que muestran que
en la poblacion de 0-72 meses, en 5 de 8 paises superan la prevalencia de obesidad
esperada con un 70 por ciento de incremento en 10 afios en Chile. En escolares y
adolescentes, los 3 paises de los que se contd con informacién: Argentina, Brasil y
Uruguay, superaron las tasas de sobrepeso y obesidad de los patrones de referencia

internacionales®.

Estudios realizados en el Perd, tanto nacionales’® y regionales®'®, reportan altas
prevalencias de sobrepeso y obesidad, lo que indica una presencia importante de esta
patologia.

No existe tanta informacion en los nifios como en los adultos; sin embargo, reportes de
representacion nacional y local”® muestran una mayor presencia en los niveles
socioecondmicos altos y en las areas urbanas que en los nifios de areas rurales.

En un estudio nacional llevados a cabo en el 2010, dirigidos a la poblacion femenina de
edad fértil (15 a 49 afios), muestran que desde el afio 1991 hasta el 2010, la prevalencia de

sobrepeso y obesidad se ha incrementado de 41.3 a 49.9%.

Independientemente de las prevalencias de sobrepeso y obesidad, es que se asume que la
poblacion de estratos socioecondmicos medios-bajos y rural, semirural, necesita que su

alimentacion sea complementada con la ayuda que da el gobierno.
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Para la poblacion escolar (6 a 9 afios) y la adolescente (10 a 19 afios), existe informacion

REPOSITORIO DE

de encuestas nacionales, realizadas entre los afios 1975 y 2011 en los que se reporta en un
inicio un 13.9% de sobrepeso y un 4.4% de obesidad® mientras que el Gltimo afio se
encontr6 un 15.5 y 8.9% respectivamente!®. En el grupo de adolescentes, las prevalencias
fueron 6.6 y 1.3%° y 11 y 3.3%1° en las encuestas mencionadas. En el grupo pre-escolar, la
Encuesta Nacional de Nutricion y Salud (ENNSA 1984) fue la primera que reporto la
presencia de obesidad en un 4%. EI dltimo reporte en este grupo de edad menciona que la
prevalencia ha pasado a un 8%,

Hace poco méas de 7 afios una cantidad aceptable de publicaciones dieron a conocer una
nueva categoria diagnostica: el sindrome metabdlico, condicién que engloba a muchos
conceptos de las llamadas ENT que eran factor comin en la poblacion adulta obesa. Al
menos tres diferentes grupos de criterios diagnosticos fueron publicados para hacer este
diagndstico y a pesar de que contenian los mismos componentes basicos, difirieron
dramaticamente en base a su filosofia y como fueron aplicados en los diferentes estudios
que pretenden categorizar estadios de riesgo. El sindrome metabdlico ahora se utiliza
especificamente para definir una constelacion de anormalidades que se asocia con un
mayor riesgo para el desarrollo de la diabetes tipo 2 y la enfermedad vascular
aterosclerdtica. Estas enfermedades, en general, estan precedidas por una serie de factores
de riesgo que Gerald Reaven (1988) ha tenido la vision de unir en un conjunto que ha dado
en denominarse Sindrome Metabdlico. Este Sindrome Metabdlico relne hoy, elementos
diversos como el sobrepeso u obesidad (con especial distribucion troncal del tejido
adiposo), la insulinorresistencia, las alteraciones del metabolismo de la glucosa, la

dislipidemia y la hipertension.

Son pocos los estudios que reportan la prevalencia de SM en poblacion pediatrica abierta,
sobretodo en la region andina y cada vez se reportan mas datos en la literatura que
documentan la prevalencia del sindrome metabdlico en adolescentes con obesidad. Esto ha
generado alarma debido a que los portadores del SM potencialmente pueden desarrollar
DM2 y enfermedad arterial coronaria, lo cual se esta convirtiendo en realidad ya que de
todos los casos de diabetes en menores de 20 afios de edad, del 8% al 45% de los casos
corresponden a DM2. Ademas, recientemente se ha reportado la presencia de lesiones de
aterosclerosis en las arterias carétidas de nifios y adolescentes obesos.
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La publicacion de estudios sobre la DM2 en la edad pediatrica tuvo lugar en primera

instancia en los paises orientales, en Japén en el afio 1992, donde su incidencia supera
ampliamente a la DMI. Dicho aumento coincidié con la occidentalizacion de los habitos
alimentarios de dicha poblacion acompafiados de un aumento marcado de peso en la
misma. Posteriormente, aparecieron trabajos sobre la DM2 en nifios y adolescentes en
China, USA, Bangladesh, Nueva Zelanda y finalmente en Gran Bretafia en el afio 2000,
todos ellos intimamente relacionados al alarmante aumento de las tasas de obesidad

infantil.

Si bien las glucemias en ayunas y postsobrecarga de glucosa, fueron estudiadas desde hace
muchos afios, fué con el advenimiento y la facilidad de realizar el dosaje de insulina
plasmatica, que pudieron diagnosticarse con certeza los estadios metabdlicos intermedios
entre la normalidad y la DMII. Estos estadios, denominados regulacion alterada de la
glucemia, (la glucemia de ayuno alterada e intolerancia a la glucosa postsobrecarga),
permitieron conocer la historia natural de la DM2, asi, como los distintos grados de
hiperinsulinemia e insulinopenia®?.

Aunque el sobrepeso y la obesidad en la infancia se relacionan con dislipemia, la
hiperinsulinemia y la hipertensién, la mayoria de los estudios que ha examinado los niveles
de estos factores de riesgo individualmente han utilizado puntos de corte interno (por
ejemplo, quintiles) para clasificar el sobrepeso y los factores de riesgo, a veces siendo
insuficiente la toma de variables limitadas para un correcto diagnéstico de factores de
riesgo cardiovascular. Porque el sobrepeso se asocia con varios factores de riesgo incluso
entre los nifios pequefios, es posible que la exitosa prevencion y tratamiento de la obesidad

en la infancia pudieran reducir la incidencia de enfermedad cardiovascular adulta®®.

La tasa de prevalencia de este sindrome varia de acuerdo a la region, a la edad, y
altimamente se han estudiado otros factores como lo son la raza, el nivel socioeconémico,
la altitud y la predisposicion genética que también influyen mucho en el momento de
aparicion de estas alteraciones**,

Con los criterios establecidos por la OMS la prevalencia del sindrome metabdlico en
adultos varia desde 1,6% al 15% a base del tipo de la poblacion estudiada segln su edad.®®
En los Estados Unidos de América se llega a una prevalencia del 22% similar a la
prevalencia encontrada en Chile, un pais de nuestra region, pero existe una variacion del
6,7% ente los 20 y 43 afios a un 43,5% en los mayores de 60 afios. La prevalencia mayor
registrada a nivel mundial corresponde a los indigenas estadounidenses y en ellos en
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promedio el 60% de las mujeres de 45 a 49 afios y el 45% de los varones cumplen con los

criterios de la National Choleresterol Educational Program, Adult Treatment Panel 111
(NCEP:ATP 1lI). En Estados Unidos el sindrome metabdlico es menos frecuente en
afroamericanos varones, pero es mas frecuente en mujeres mexicanas®. Es por ello que al
parecer los paises latinoamericanos de alguna forma son méas susceptibles a padecer de
estas alteraciones, en Chile entre los afios 1986 y 1998 la obesidad ha aumentado de un 4,6
a un 24% en los pre puberes y 2,3% a 17% en adolescentes, mientras que en adultos es de
22,6%".

La obesidad es el principal factor de riesgo para el desarrollo de la resistencia a la insulina
(RI) en la poblacion pediatrica. Esto es trascendente porque la Rl se asocia con un mayor
riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y enfermedad cardiovascular (ECV)
en la edad adulta. EI diagnostico temprano de RI junto con una intervencion oportuna
puede prevenir la aparicion de DM2 y ECV en nifios y adolescentes en riesgo.

Significativamente, la DM2 esta precedida por un periodo de RI que es, ademas, un factor
de riesgo cardiometabdlico.

Esta situaciéon ha despertado un gran interés por cuantificar la sensibilidad a la insulina en
la poblacion pediatrica, ya que su identificacién temprana podria prevenir riesgos y retrasar

la aparicién de entidades patoldgicas irreversibles.

Este trabajo pretende mostrar la prevalencia de resistencia a la insulina, y factores de
riesgo cardiovascular tales como dislipidemias, hipertension arterial, higado graso no
alcoholico entre nifios y adolescentes obesos en una poblacion cautiva de uno de los

mayores centros referenciales del sur de nuestro pais.
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I PLANTEAMIENTO TEORICO
1.1. PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1.1. Enunciado del problema
¢Cual es la prevalencia de Resistencia a la insulina, Dislipidemias, Hipertension Arterial e
Higado graso no alcohdlico en nifios y adolescentes con sobrepeso y obesidad que son
atendidos en la Unidad de Endocrinologia Pediatrica del Hospital Nacional Carlos Alberto

Seguin Escobedo?

1.1.2. Descripcion del problema

La frecuencia de la obesidad y sobrepeso en menores de edad va en aumento en nuestro
pais, conjuntamente con el desarrollo industrial y nuevas tecnologias que mejoran la
calidad de vida, también se adquieren nuevas enfermedades y alteraciones que solo se
apreciaban en paises industrializados; estas enfermedades crénicas con una evolucién
prolongada estan relacionadas a cambios especificos en los habitos alimenticios, de
actividad fisica, factores estresores, entre otros, que sin el adecuado manejo se predispone
a esta poblacién vulnerable a enfermedades solo antes vistas en el adulto.

El entorno “obesdgenico” es el principal contribuyente a que el niflo sufra trastornos de
glucosa, trastornos vasculares, alteraciones en el metabolismo lipidico y en consecuencia el
sindrome metabolico. EI NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey)
1V, 1999-2002 demuestra que un 16% de los nifios tienen sobrepeso y un 31% tienen
riesgo de desarrollarlo o ya lo tiene, lo que supone casi un 300% mas de riesgo que en la
década de 1960 y del 45% desde la ultima encuesta NHANES 1989-1994. La obesidad va
asociada a un aumento de los factores de enfermedad cardiovascular que segun estudios
estos conllevan a una persistencia de alteraciones que se demuestran ya tardias en la vida
adulta asi como de la resistencia progresiva que sufre el individuo a la insulina que a largo
plazo conlleva a un estado pre diabético y que sin control se convierte irreversiblemente en

una diabetes mellitus establecida.

Es por ello que se desea identificar el grado de resistencia a la insulina en nifios y
adolescentes que presenten sobrepeso y obesidad asi como de factores de riesgo
cardiovascular, componentes del sindrome metabdlico, e identificar la presencia de higado
graso no alcoholico en nifios y adolescentes que son referidos en el area de cobertura del
Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo.
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1.1.3. Area del Conocimiento

Area General: Ciencias de la Salud.
Area Especifica: Medicina Humana.
Especialidad: Endocrinologia, Pediatria, Cardiologia

A w0 Dp P

Linea o Tépico: Obesidad, Resistencia a la insulina, Dislipidemia, Hipertension
Arterial, Sindrome metabdlico en nifios y adolescentes, Higado graso no

alcohdlico.

1.2.0PERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE | INDICADOR VALOR O CATEGORIA TIPO DE
ESCALA
Peso: IMC: Peso/Talla? >p85 Y <p95 para la edad y sexo | Cuantitativa
Sobrepeso discreta
Obesidad IMC: Peso/Talla? >p95 para la edad y sexo Cuantitativa
discreta
Resistencia a | Indice HOMA HOMA: Cualitativa
insulina >3,16 = insulino resistencia nominal
<3,16 = No insulino resistencia
Presion Milimetros de Mercurio | Presion arterial sistélica Cuantitativa
Arterial: y/o diastdlica igual o mayor al discreta
Hipertension percentil 95 para edad; género y
Arterial, talla en tres 0 mas ocasiones.

Hipertension | Milimetros de Mercurio | Presion sist6lica y/o diastdlica Cuantitativa
normal que estan entre el percentil 90y | discreta

superior 95.

Dislipidemia | Colesterol Total, LDL- | Colesterol Total >p95 para edad | Cuantitativa
¢, HDL-c, Trigliceridos; | y sexo discreta

en mg/dl Colesterol LDL >p95 para edad

Y SEXO0

Colesterol HDL <p95 para edad
Yy Sexo

Triglicéridos >p95 para edad y

SeX0
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Higado graso | Ecogenicidad Hepatica | No Esteatosis Cualitativa
Esteatosis nominal
Edad Afos >2-6 Cuantitativa
6-8 continua
8-12
>12
Sexo Sexo bioldgico Masculino Cualitativa
Femenino nominal
Estadio Escala Tanner Tanner | Cualitativa
Puberal Tanner 11 ordinal
Tanner 111
Tanner IVy V

Criterios de inclusion:

Pacientes Nifios y Nifias menores de 17 afios, 11 meses, 30 dias y mayores de 1 afio, 11
meses y 30 dias; que hayan asistido a consulta externa de endocrinologia pediatrica desde 1
de Julio del 2012 al 30 de Junio del 2014 y que tengan el diagnostico de sobrepeso y
obesidad mediante los percentiles de IMC preestablecidos. Pacientes en cuya historia

clinica se encuentre el registro completo de datos

Criterios de exclusion:

Pacientes con patologias de inmunodepresion, patologia cronica o degenerativa
diagnosticada y/o incapacitante.

Pacientes con alteraciones genéticas, endocrinas y/o congénitas del metabolismo normal de
nutrientes y oligoelementos organicas como alteracién en la homeostasis de los
carbohidratos, lipidos, proteinas entre otras micro moléculas.

Pacientes con tratamiento farmacol6gico que intervenga en el proceso de crecimiento
normal, previo diagnéstico de cardiopatias, nefropatias, neumopatias, alteraciones del
tracto gastrointestinal crénico con alteracion en la absorcion y metabolismo de los
nutrientes, alteraciones en los 6rganos productoras de sustancias intervinientes de la
digestién regular (Higado, pancreas, intestino, estomago),

Pacientes con alteraciones neuroldgicas que intervenga en el manejo correcto de la presion
arterial o el metabolismo de la glucosa,

Nifios con un nacimiento pre término o con restriccion de crecimiento intrauterino.
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Pacientes que en una etapa de su vida sufrieron desnutricion cronica o con déficit cronico

en la ingesta de leche materna,
Pacientes que no cuenten con historia clinica ni registro completo, que no cumplan los
requisitos determinados en las variables de inclusion y que de alguna manera estos sea

excluidos de acuerdo al criterio del investigador.
1.3.1. INTERROGANTES BASICAS

o ¢Cudl es la prevalencia de resistencia a la insulina en nifios y adolescentes con
sobrepeso y obesidad que son atendidos en la Unidad de Endocrinologia pediatrica
del Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo?

o ¢Qué factores de riesgo cardiovascular componentes del Sindrome Metabdlico
presentan los nifios y adolescentes obesos que son atendidos en la Unidad de

Endocrinologia pediatrica del Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo?
1.3.2. INTERROGANTES SECUNDARIAS

o ¢Cudl es la prevalencia de Hipertension arterial en nifios y adolescentes con
sobrepeso y obesidad que son atendidos en la Unidad de Endocrinologia pediatrica
del Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo?

o ¢Cual es la prevalencia de presion arterial diastolica/sistolica alta-normal en nifios y
adolescentes con sobrepeso y obesidad que son atendidos en la Unidad de
Endocrinologia pediatrica del Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo?

o ¢Cual es la prevalencia de hipertrigliceridemia en nifios y adolescentes con
sobrepeso y obesidad gque son atendidos en la Unidad de Endocrinologia pediatrica
del Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo?

o ¢Cuél es la prevalencia de hipercolesterolemia en nifios y adolescentes con
sobrepeso y obesidad gue son atendidos en la Unidad de Endocrinologia pediatrica
del Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo?

o ¢Cuales son los valores de colesterol — HDL en nifios y adolescentes con sobrepeso
obesidad que son atendidos en la Unidad de Endocrinologia pediatrica del Hospital
Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo?

. ¢Cual es la prevalencia de higado graso en nifios y adolescentes con sobrepeso y
obesidad que son atendidos en la Unidad de Endocrinologia pediatrica del Hospital
Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo?
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1.4. TIPO DE INVESTIGACION

Descriptivo de corte Transversal
1.5. DISENO DE LA INVESTIGACION
Observacional Retrospectivo

1.6. JUSTIFICACION DEL PROBLEMA

La dindmica del cambio econdémico y ambiental es una aspecto que ha influido
importantemente en la nutricién de los habitantes de nuestro pais, y esta “transicién
nutricional” ha provocado un desequilibrio entre la energia ingerida por los alimentos y

la perdida necesaria que se almacena en el organismo.

En el afio 1975 se daba cuenta en el Pert que un 39.7% de nifios menores de cinco afios
con desnutricion, y lo reportado el afio 2010 es de 17.9%. En todos los paises la
tendencia es a seguir disminuyendo, dado que los avances que se dan como producto
de la modernidad asi lo determinan. En realidad el Per( tiene mucha experiencia en
este tema, dado que desde hace alrededor de 30 afios lo viene enfrentando como una de

las prioridades en nutricion.

Todo lo contrario sucede con la obesidad, ésta es una enfermedad reconocida
recientemente como tal por la Organizacion Mundial de la Salud. Aldn no existe una
estructura definida que pueda abordar esta situacion y, por otro lado, la percepcion que

tiene la poblacion es de relacionar la obesidad con lo estético y no con la enfermedad.

A diferencia de la desnutricion, todos los grupos poblacionales son atacados, desde los
nifios hasta los adultos, asi lo determinan los reportes de los estudios realizados. Sin
embargo, quien presenta la mayor prevalencia de personas con sobrepeso y obesidad
son los mayores de 20 afios; asi tenemos que en 30 afios estas prevalencias se han
incrementado del 33.9 al 46.8%. Estas cifras se convierten mas dramaticas cuando se
conoce que en este periodo de tiempo la poblacion se ha duplicado. El gran problema
que se presenta con la obesidad es su tendencia a incrementarse cada vez mas y esto

también es consecuencia de la modernidad.

Estas patologias no s6lo muestran el aumento del Indice de Masa Corporal (IMC) sino
que llevan implicito una serie de trastornos metabdlicos que comprometen seriamente

la salud. Esta debidamente demostrado que al aumentar el IMC, también aumentan la
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prevalencia de hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, C-HDL bajo, hipertensién

arterial, sindrome metabdlico y resistencia a la insulina, no solamente en la poblacion

adulta sino lo més preocupante es que ya se hacen presentes en la poblacion infantil.

En nuestro pais a pesar de que existen avances en la difusion de la prevencion de la
obesidad, no existen estudios que evallen cuales son los factores que estan
relacionados con la resistencia temprana de la insulina sérica en los escolares y menos
aun no se tienen limites establecidos normales para determinar cuando estamos frente a
un caso de resistencia a insulina y si este valor es predictivo de otras enfermedades,
como a diferencia de otros paises de nuestra region por medio de estudios
comparativos se ha logrado establecer uno en base a su poblacion, por ello es Gtil poder
determinar si el paciente infantil que creemos que se encuentra en riesgo de presentar
un posible sindrome metabdlico o alteracion en el metabolismo de la glucosa (como lo
es la diabetes mellitus) a corto o a largo plazo y como se puede prevenir la aparicion de
enfermedades cardiovasculares y metabolicas consecuentes, que en el adulto muchas

veces ya son irreversibles.
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Titulo: Resistencia a insulina en adolescentes obesos.

Resumen: Objetivos: Determinar la presencia de resistencia a la insulina en
adolescentes obesos y no obesos segin sexo, edad, estadio puberal y
antecedentes familiares de alteracion metabdlica o enfermedad cardiovascular
(ECV) explorando asociacién y riesgo. Métodos: Se estudié 69 adolescentes
entre 10 y 17 afios de edad, agrupados de acuerdo a la presencia de obesidad. El
diagndstico de obesidad fue definido por un indice de masa corporal (IMC) >95
percentil; 55,1% varones y 44,9% mujeres. Se emple6 el modelo de evaluacion
homeostatica para determinar la resistencia a insulina (HOMA-IR) y la funcién
de la célula beta (HOMA-%B) en ambos grupos. También se realizo
determinaciones de lipidos mediante método enzimatico y se aplicé una
encuesta para buscar antecedentes familiares de obesidad, diabetes mellitus y
enfermedad cardiovascular (ECV). El analisis estadistico se hizo mediante
pruebas de correlacion de Spearman y de comparacion de medias con la prueba
U de Mann- Whitney. Resultados: Se encontré que la insulina basal, el
colesterol total, triglicéridos, colesterol-VLDL, HOMA IR y HOMA%B fueron
significativamente mayores (p<0,05) en el grupo de obesos. EI HOMA-IR
presentd una correlacion inversa, débil, con el desarrollo puberal,
particularmente en el sexo femenino (r=-0,486, p<0,05). Predominaron los

antecedentes familiares de obesidad y ECV en el grupo de obesos (71,8%).
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1.7.2. EN EL AMBITO INTERNACIONAL

e Venezuela

Autor: Vézquez Chéavez, Cuauhtémoc; Brito Zurita Olga Rosa; Arglero
Sanchez Rubén; Lozano de los Santos Héctor.

Titulo: Resistencia a la insulina: factor etiologico de la hipertension arterial
esencial y de la cardiopatia coronaria.

Resumen: Objetivos: evaluar el grado de sensibilidad insulinica mediante los
indices HOMA y QUICKI y la asociacion de la insulinosensibilidad basal con
algunas variables biologicas (edad, sexo, estado nutricional). Métodos: se
realiz6 un estudio descriptivo de corte transversal en escolares y adolescentes
entre 6 y 18 afios, entre marzo y julio de 2005. Se calculo el IMC y se
emplearon las curvas percentiles de FUNDACREDESA para su categorizacion.
Se extranjeron 5mL de sangre para detectar los valores de glucosa e insulina. La
sensibilidad insulinica basal se calcul6 mediante los indices HOMA [glicemia
en ayunas (mmol/l) x insulina en ayunas (mU/l)] / 22,5 y QUICKI (1/(Log
glicemia ayuno (mg/dl) + Log insulina ayuno (pU/ml). Se calcularon los
estadisticos descriptivos y las diferencias fueron estudiadas mediante la prueba
Chi2, considerando significativo a todo valor de p<0,05. Resultados: 269 nifios
tenian peso normal (84,5%), 29 presentaron sobrepeso (9,11%) y 20 eran
obesos (6,28%). No se encontrd asociacion significativa entre la sensibilidad
insulinica y el estado nutricional. Hubo diferencia significativa en las glicemias
en ayunas entre escolares y adolescentes eutroficos y con sobrepeso (p< 0.001).
Conclusién: No hubo insulino resistencia en escolares ni adolescentes. El indice
HOMA alcanzé un valor cercano a 1, y el indice de QUICKI se mantuvo

alrededor de 0,40 independientemente del estado nutricional.
e México

Autor: R. M. Velasco-Martinezy, A. Jiménez-Cruzz, F. Higuera Dominguezs,
E. Dominguez de la Piedra; y M. Bacardi-Gascon, 1: Facultad de Medicina.
Universidad Auténoma de Chiapas. Tuxtla Gutiérrez. Chiapas. 2: Programa de
Postgrado en Nutricion. Facultad de Medicina y Psicologia. Universidad
Autonoma de Baja California. Tijuana. México.

Titulo: Obesidad y resistencia a la insulina en adolescentes de Chiapas
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Resumen: Objetivo: El objetivo de este trabajo ha sido establecer los valores de

referencia de los indices Homeostasis Model Assessment (HOMA) vy
Quantitative Insulin  sensitivity Check Index (QUICKI), insulina y péptido C
en ayunas en nifios sanos, y con ello obtener percentiles de referencia a partir de
los cuales establecer un punto de corte para valorar el riesgo cardiovascular en
nuestra poblacion infantil. Material y métodos: En este estudio participan 372
nifios de ambos sexos y diferente estadio puberal con un indice de masa
corporal (IMC) normal. Se determinan los valores de glucemia, insulina y
péptido C (mediante quimioluminiscencia), y se calculan los indices HOMA y
QUICKI. Resultados: Todos los nifios presentan niveles de glucemia normales
(media [DE]): 87 (7,75) mg/dl. Los valores medios obtenidos para cada variable
son: insulina 7,74 (5,35) U/ml, péptido C: 1,76 (0,79) ng/ml, indice HOMA:
1,72 (1,27), e indice QUICKI 0,72 (0,29). De forma global se objetiva un
aumento progresivo de los valores de glucosa, insulina, péptido C y el indice
HOMA en relacién con la edad, existiendo diferencias estadisticamente
significativas entre estadios prepuberales y puberales para ambos sexos,
siguiendo el indice QUICKI un patrén inverso. Asi mismo existen diferencias
significativas entre sexos para todas las variables e indices estudiados. Los
valores obtenidos para el percentil P90 para cada variable e indice de forma
global son: insulina 15,05 U/ml, péptido C: 2,85 ng/ml, indice HOMA 3,43 e
indice QUICKI: 1,10. Conclusiones: Los valores de glucemia, insulina, péptido
C vy el indice HOMA aumentan con la edad y el estadio puberal de forma
significativa. El indice QUICKI por el contrario disminuye. Establecemos el
percentil P90 de estas variables que nos servira como punto de referencia para

valorar el riesgo cardiovascular en nuestra poblacion.
e Espaina

Autores: Maria D. Torres (a), Maria A. Tormo (a), Carlos Campillo (a), Maria I.
Carmona (a), Montarfia Torres (b), Mercedes Reymundo (c), Purificacion Garcia
(b), José E. Campillo (a). a Departamento de Fisiologia. Facultad de Medicina.
Universidad de Extremadura. Badajoz. Espafia. b Centro de Salud San Jorge.

Céceres. Esparia. ¢ Centro de Salud La Paz. Badajoz. Espafia.

Titulo: Factores etioldgicos y de riesgo cardiovascular en nifios extremefios con

obesidad. Su relacion con la resistencia a la insulina y la concentracion
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plasmatica de adipocitocinas

Resumen: Se estudian factores etiologicos y de riesgo cardiovascular en nifios
extremefios obesos y su relacion con la resistencia a la insulina y la
concentracion plasmatica de adipocitocinas. Métodos: Se estudi6 a 373 nifios (de
3 a 13 afios de edad) seleccionados aleatoriamente en colegios de Badajoz
capital y provincia y en dos centros de salud de la Comunidad de Extremadura.
Resultados: Un 9,5% de los nifios eran obesos. Respecto a los normopesos, en
los obesos el incremento de peso al primer afio de vida estaba aumentado (7,3 £
1,5 frente a 6,3 £ 0,8 kg), la actividad fisica total estaba disminuida (9,6 + 7,2
frente a 13,1 £ 8,1 h/semana), el tiempo de pantalla estaba aumentado (18 + 12,4
frente a 12,8 + 8,2 h/semana), el colesterol de las lipoproteinas de alta densidad
estaba disminuido (46 + 11,4 frente a 64,6 + 22,9 mg/dl), la presion arterial
sistélica estaba aumentada (102,3 + 8,5 frente a 89,9 + 13,4 mmHg), la
resistencia a la insulina estaba aumentada (6,2 + 3,6 frente a 4,6 = 4,5), la
leptinemia estaba aumentada (24,8 + 13,8 frente a 12,9 + 10,8 ng/ml) y la
adiponectinemia estaba disminuida (8,4 + 5,7 frente a 15,6 = 7,9 pg/ml).
Conclusiones: Se muestra la relacién entre sedentarismo y desarrollo de
insulinorresistencia y alteraciones de la concentracion de adipocitocinas en la

obesidad infantil y su relacion con algunos factores de riesgo cardiovascular.
e Republica Checa

Autor: Dalibor Pastucha, MD, PhD, MBA, Departamento de deporte y Ejercici.
Facultad de Medicina y Odontologia de la Universidad de Palacky University,

Olomouc.

Radka Filip¢ikova, Facultad de Medicina y Odontologia de la Universidad de

Palacky, Departmento de anatomia. Olomouc.

Dagmar Horakova and Katefina Azeem, Facultad de Medicina y Odontologia de
la Universidad de Palacky, Departmento de Medicina preventiva de la

Universidad de Palacky, Olomouc.

Jana Malin¢ikova and Marek Kocvrlich, Departamento de deporte y Ejercici.
Facultad de Medicina y Odontologia de la Universidad de Palacky University,
Olomouc.
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Titulo: Evaluation of insulin resistance and metabolic syndrome in a group of
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obese Czech children

Resumen: El objetivo del estudio fue determinar la incidencia del sindrome
metabdlico (SM) en un grupo de nifios checos obesos, evaluar la incidencia de la
resistencia a la insulina por el método HOMA-IR en este grupo, y tener en
cuenta el valor diagnéstico de HOMA-IR en la deteccion temprana del SM en
los nifios obesos que utilizan los modelos de regresion logistica para el analisis
de las relaciones entre HOMA IR y SM. Sujetos y métodos: Evaluaciones
antropométricas y de laboratorio se realizaron en un grupo de 274 nifios obesos
de edades de 10-17 afos. Resultados: El SM se establecié en 102 sujetos (37%).
la presencia de resistencia a la insulina de acuerdo con el HOMA-IR> 3.16 fue
comprobada en el 53% de los sujetos. El limite de HOMA-IR fue superado en
un 70% en el grupo de SM (+) y en un 43% en nifios en la EM (-) (p <0,0001)
categoria. Conclusién: La incidencia relativamente alta de resistencia a la
insulina en nifios obesos sin SM cuestiona los criterios diagnosticos
prevalecientes de tal vez, la exclusion de algunos casos falsos de SM.
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1.8. HIPOTESIS

Los nifios y adolescentes con sobrepeso y obesidad presentan alteraciones
metabdlicas similares a las del adulto; entre ellos alta prevalencia de resistencia a la
insulina y factores de riesgo cardiovasculares tales como, hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia, niveles bajos de colesterol HDL, hipertension arterial;

componentes del sindrome metabdlico.

La resistencia de la insulina se presenta independientemente del estadio puberal y
del sexo.

1.9. OBJETIVOS

1.9.1. OBJETIVOS GENERALES

o Determinar la prevalencia de resistencia a la insulina en nifios y adolescentes con
sobrepeso y obesidad que son atendidos en la Unidad de Endocrinologia pediatrica
del Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo

o Definir los factores de riesgo cardiovascular componentes del Sindrome
Metabdlico que presentan los nifios y adolescentes obesos que son atendidos en la
Unidad de Endocrinologia pediatrica del Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin

Escobedo

1.9.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Hallar la prevalencia de Hipertension arterial en nifios y adolescentes con
sobrepeso y obesidad gue son atendidos en la Unidad de Endocrinologia pediatrica
del Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo.

o Encontrar la prevalencia de presion arterial alta-normal en nifios y adolescentes con
sobrepeso y obesidad que son atendidos en la Unidad de Endocrinologia pediatrica
del Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo.

o Localizar la prevalencia de Hipertrigliceridemia en nifios y adolescentes con
sobrepeso y obesidad gue son atendidos en la Unidad de Endocrinologia pediatrica
del Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo.

o Definir la prevalencia de Hipercolesterolemia en nifios y adolescentes con
sobrepeso y obesidad que son atendidos en la Unidad de Endocrinologia pediatrica
del Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo.
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o Encontrar los valores de colesterol — HDL en nifios y adolescentes con sobrepeso

TESIS UCSM

obesidad que son atendidos en la Unidad de Endocrinologia pediatrica del Hospital
Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo.

o Hallar la prevalencia de higado graso en nifios y adolescentes con sobrepeso y
obesidad que son atendidos en la Unidad de Endocrinologia pediatrica del Hospital
Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo.
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1.10. MARCO CONCEPTUAL

1.10.1. Definicién

A inicios del siglo XX se comenzo a utilizar el término de sindrome de resistencia
insulinica (metabdlico) para asociarlo a términos y anomalias comunes en el
metabolismo de las personas que presentaban diabetes mellitus Il, pero recién entre
1947 y 1956 Marsella Jean Vague relaciona la obesidad con otras patologias como la
ateroesclerosis, diabetes, litiasis renal e hipertiroidismo, marcandolo como la
alteracion en la diferenciacion masculina en obesos!’8. Es entonces que en 1988
Gerald Reaven en la conferencia de Banting sugiere que el sindrome X (metabdlico)
sea definido en las personas que presenten factores que predispongan a las
enfermedades cardiovasculares y metabdlicas siendo su base fisiopatoldgica la
resistencia a la insulina, aparte de este componente se presentdé otros como la
intolerancia a la glucosa, la hiperinsulinemia, aumento del colesterol VLDL,
disminucion del colesterol HDL e Hipertension arterial'®. Posteriormente la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en 1998 define el Sindrome metabdlico
como un conjunto de alteraciones o factores de riesgo en una persona en la de padecer
enfermedades cardiovasculares y/o Diabetes Mellitus. EI NHANES (National Health
and Nutrition Examination Survey) IV junto con el NCEP-ATP (National Cholesterol
Education Program, Adult Treatment Panel) Ill agregan a este concepto la presencia
de una obesidad centripeta (abdominal) la cual es un signo patognomonico de esta
afeccion, aunque segun algunas organizaciones la adiposidad central no es fidedigna
ya que en personas con peso normal puede existir también un grado de resistencia
insulinica o también presentar el sindrome. La European Group for the Study of
Insulin Resistance (Grupo Europeo para el Estudio de la Resistencia a la Insulina
[EGIR] -1999) también requiere la presencia de la resistencia a la insulina mas dos de
los criterios mencionados en la OMS, no siendo necesaria la presencia de
microalbuminuria pero siendo un criterio la presencia de una Hemoglobina glicosilada
mayor a 6,1mmol/I?°; los criterios diagnosticos de la American Heart Association son
similares a los determinados por la NHANES-ATP Il que considera necesarios para

su diagnostico tres de los siguientes criterios:

e Obesidad central abdominal: >102cm en varones adultos, >88cm en mujeres

adultas.

e Hipertrigliceridemia: niveles de triglicéridos >150mg/100ml.
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<40mg/100ml en varones adultos y

e Menor nivel de colesterol HDL:

<50mg/100ml en mujeres adultas.

e Hipertension Arterial: Presion arterial >130mmHg de presion sistolica o
>85mmHg de presion diastolica.

¢ Glucosa plasmatica en ayuno >100mg/100ml o diabetes mellitus diagnosticada.

Criterios diagnosticos del sindrome metabdlico en pediatria

Cook y cols. De Ferranti y Cruz y cols. Wiss y cols. Ford y cols.
cols.
Tres o mas de los siguientes:
Glucosa en Glucosa en Intolerancia a la  Intolerancia a la  Glucosa en
ayuno ayuno glucosa (criterios glucosa ayuno
>110mg/dI >110mg/dl ADA) (criterios ADA) >100mg/dI
PC >p90 para PC >p75 para PC >p90 para IMC Z-Score > PC >90 para
edad y sexo edad y sexo edad y sexo 2.0 DS para edad edad y sexo
(NHANESIII) Y Sexo (NHANESIII)
TG >110mg/ml TG >100mg/dl TG >p90 para TG >p95 para TG >110mg/dl
(NCEP) edad y sexo edad y sexo (NCEP)
(NHANESIII) (NGHS)
C-HDL C-HDL C-HDL <p90 C-HDL <p95 C-HDL
<40mg/ml <50mg/ml para edad y sexo para edad y sexo <40mg/dl
(NCEP) (NHANESIII) (NCEP)
PA >p90 para PA >p90 para PA >90 para PA >p95 para PA >p90 para
edad, sexo y edad, sexo y edad, sexo y edad, sexo y edad y peso
peso (NCEO) peso peso (NHBPEP) peso (NHBPEP) (NHBPEP)

PC: Perimetro de cintura, TG: Trigliceridos, NCEP; National Cholesterol Education Program, ADA: American
Diabetes Asociation, NGHS: National Growth and Heatlh Study, MHBPEP: National High Blood Pressure
Education Program?.

Muchos autores han presentado clasificaciones en pediatria, estas han sido resumidas
por la IDF, entidad que ha propuesto ademas factores de riesgo metabolico y

cardiovascular segun la edad que se presenta.

Aunque no se puede comparar de una forma equivalente el sindrome metabdlico en el
adulto con los menores de edad es de importancia ya que los cambios de vida del
adulto también alteran de diferentes formas los habitos en sus hijos, asi es que como se
ha ido mejorando la definicion y el manejo clinico de este sindrome en el adulto, a
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inicios de este siglo se ha determinado su importancia que este refiere a los nifios y
adolescentes ya que cada vez mas son los nifios que estan siendo afectados por la

epidemia “obesdgena”.

La obesidad va acompafiada de una aumento de factores de riesgo cardiovascular y
segun una serie de estudios estos persisten desde la adolescencia o incluso la infancia
temprana.?? Es por ello que en el 2007 la IDF propuso una herramienta de diagnostico
adecuada y accesible para diagnosticar el sindrome metabdlico a partir de los criterios
usados en el adulto, sin embargo estos criterios aun no han lanzado resultados de
estudios comparables, por ejemplo utilizando los criterios establecidos por la ATP 111
de los EEUU se identifica el sindrome metabdlico en un 12% pero nos evaluados por
la NHANES I11 en un grupo de edad de 12 a 19 afios revela una prevalencia del
sindrome del 10%723. Otras investigaciones refieren que se deban utilizar otros criterios
con umbrales adaptados segun la edad y el género aplicados a distintos componentes,
incluso en escalas de maduracion sexual (Tanner) y a otros criterios como lo son la
etnicidad y la procedencia altitudinal?* 2°. Se utilizan multiples variables para definir
la obesidad en nifios, pero como ocurre con los adultos en los nifios la circunferencia
abdominal es un factor independiente que no siempre predice obesidad o cualquier
componente del sindrome metabdlico, ademas en adolescentes con obesidad y un IMC
alto la sensibilidad a insulina es a menudo menor en quienes tienen un alto porcentaje
de tejido adiposo visceral?®. Un nuevo aporte en este rango de edades es el de utilizar
percentiles en lugar de valores absolutos de perimetro abdominal para compensar la
variacion debida al grado de desarrollo y el origen étnico habiendo cada vez mas datos
especificos de acuerdo al origen étnico. Los nifios con un perimetro de cintura por
encima del percentil 90 tienen mas probabilidades de presentar algin factor de riesgo
para el sindrome metabdlico, y varios estudios han intentado calcular la prevalencia de
sindrome metabolico utilizando el percentil 90 como umbral del perimetro de

cintura®.

Tabla 4. Definicion de la IDF del sindrome de resistencia a la insulina en nifios y adolescentes.

Edad Obesidad (CA) TG C-HDL PA Glucosa

De 6a<10 =percentil 90 No muy utiles para diagnosticar el sindrome metabdlico, aunque se deben

afos evaluar otras mediciones como antecedentes familiares a DM I, Dislipidemia,
enfermedades CV, HTA y/u obesidad

De10a 2percentil 90 o del =150 mg/dl <40mg/dl (<1,03 2130mmHg 2100mg/d|

<16 afos umbral para (1,7 mmol/l) mmol/l) presion sistolica (5,6 mmol/l) o
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adultos si es 0 285 mmHg de DM
inferior presion manifiesta
diastdlica Recomendabl
e TGA
>16 (Usar =94cm en =150mg/di <40mg/dl en =130mmHg 2100mg/d|
criterios varones 0 = en (1,7 mmol/l) varones 0 presion sistolica (5,6 mmol/l) o
para muejres <50mg/dl en 0 =285 mmHg de DM
adultos) mujeres (<1,03 presion manifiesta
mmol/l) diastolica Recomendabl
e TGA

Ante la ausencia de datos contemporaneos definitivos los criterios se adhieren a
valores absolutos presentados en las definiciones de criterios para adultos, por ello es
que es necesario continuar investigando a fin de identificar criterios dptimos para

definir este sindrome y sus factores de riesgo en este grupos de edad.
1.10.2. Antecedentes epidemiolégicos

En estudios Norteamericanos, se ha determinado que la prevalencia del sindrome
metabdlico aumenta de acuerdo a la edad y que varia segun la region y la etnicidad,
punto interesante sobre el cual se han realizado diferentes estudios comparativos para
demostrar la diferencia de la resistencia insulina segin los paises del continente
americano®. La prevalencia mayor registrada a nivel mundial corresponde a los
indigenas estadounidenses, y en ellos, en promedio el 60% de las mujeres de 45 a 49
afios y 45% de varones de la misma categoria de edad, cumplen con los criterios de
NCEP-ATP Ill. En estados Unidos el sindrome metabdlico es menos frecuente en
afroamericanos, pero mas frecuente en mujeres mexicanoestadounidenses?’. Con la
base de datos de la National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) IlI,
la prevalencia del sindrome metabdlico ajustada segun las edades en Estados Unidos
es de 34% para los varones y 35% para las mujeres. En Francia, en la cohorte de 30 a
64 afos de edad se presenta una prevalencia <10% para cada sexo, si bien 17,5% estan

entre los 60 y 64 afios?°.

EI NHANES IV (1999-2002) demuestra que un 16% de los nifios tiene sobrepeso y un
31% tiene riesgo de desarrollarlo o ya lo tiene, que significaria casi un 300% mas que
el riesgo presentado en 1960 y del 45% desde la encuesta completa de NHANES
1989-1994. Las nifias de origen afroamericano y los varones y nifias de origen hispano
tienen las maximas frecuencias de sobrepeso. Los datos proporcionados por NHANES
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Il sefialan un aumento muy importante en la prevalencia e incidencia de este

sindrome en la poblacion escolar en los que se ha duplicado esta prevalencia en los

altimos 15 afios?®.

El NHANES I11, informa que el 22% de los nifios califican como obesos, a diferencia
del 15% hace diez afios?. Se estima que entre 35% Yy 74% de los nifios y adolescentes
seran adultos obesos. ElI Harvard Growth Study encontré que los riesgos de salud
asociados con la obesidad que se inician en la adolescencia son mayores que los
riesgos de salud asociados con la obesidad de inicio de la edad adulta®. Datos
similares se informan en estudios realizados en Inglaterra, Japon y Canada que en este
ultimo la prevalencia de obesidad aumento en un 50% durante el periodo de 1981 y
1988%,

El NHANES I1l (National Health and Nutrition Examination Survey®’) 1988-1994,
estudio la prevalencia del SM en 2.340 adolescentes americanos entre 12 y 19 afios. Se
diagnosticd SM en: el 4,2% (6,1% de los varones y 2,1% de las mujeres); el 28,7% en
los obesos; el 6,8% de los chicos con sobrepeso y el 0,1% de los chicos con un IMC <
p85. Estas prevalencias han aumentado de forma paralela a la obesidad y han
alcanzado el 50% en adolescentes con obesidad grave®.

Con los nuevos criterios de la IDF para adolescentes, la prevalencia de SM en el
estudio NAHNES es del 9,4% en los nifios y del 9,7% en las nifias.

En Europa, la prevalencia de SM en nifios es variable, desde un 33% en el Reino

Unido y un 27% en Turquia, hasta un 9% en Hungria®®.

En Espafa se ha encontrado una prevalencia de SM del 18% (utilizando los criterios
de Cook et al.18) y de RI del 35% en nifios con obesidad moderada entre 4 y 18

afios®?.

Como se menciond Latinoamérica en este nuevo siglo ha adoptado una cultura mas
occidentalizada que trae no solo desarrollo sino una disminucion de la
morbimortalidad infantil, mayormente por enfermedades controlable como las
infecciosas, pero también se ha aumentado las tasas de enfermedades cronicas no
transmisibles. En un estudio sobre obesidad en nifios latinoamericanos se encontraron
valores para 17 de estos paises que contaban con informacion; el promedio de ésta fue

4,6%, en el que 4 paises de ellos presentaron valores sobre 6% y 3 inferiores al 2%. En

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE CATOLICA

abn ,
TESIS UCSM —#  DE SANTA MARIA
la mayoria se observé incremento en los Ultimos afos, el 70% presenté aumento de

sobrepeso y el 60% de obesidad, s6lo en dos de ellos hubo descenso. Las prevalencias
observadas como promedio regional, en comparacion son Asia y Africa, no son altas,
siendo algo mayor de lo esperado. Esta situacién permite clasificar a los paises

latinoamericanos en 4 grupos®:

* Paises en que no se observa un incremento del exceso de peso y se mantienen tasas
relativamente altas de déficit de crecimiento, este seria el caso de Colombia y
especialmente Honduras.

* Paises en que se ha observado una tendencia al incremento del exceso de peso y
obesidad, y permanecen altos indices de emaciacion y déficit de crecimiento, ejemplo
de esta situacién es Peru, Bolivia, Nicaragua y Guatemala. Sin embargo, en estos
paises el incremento de la proporcion de nifios con estas caracteristicas no supera lo
esperado.

* Paises de gran poblacion y extension territorial en que se observa un incremento del
exceso de peso pero una desigualdad en su prevalencia por regiones y nivel
socioecondmico. Ejemplos: Brasil y México.

 Paises en que se observa una nitida tendencia hacia el aumento de los valores de

exceso de peso en diferentes edades y niveles socioecondmicos, el caso mas evidente

H 5
es el chileno®.
35
Sobmrepeso
30
I Ohbesidad
25
20
15
|
10 m W
5 |
% 0 1 1 | 1 1 1 | 1 1
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Dominicana

Tabla 1. Prevalencia de sobrepeso y obesidad en paises de América Latina en nifios menores de 5

afos.

En el afio 2012 en el Per( se publico un trabajo realizado por el Centro Nacional de
Alimentacién y Nutricion del Pert en conjunto con el Instituto Nacional de Salud del
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Per( y con apoyo de la Encuesta Nacional de Hogares determind mediante un estudio

de 6005 nifios menores de 5 afios, 8100 escolares ente 5 y 9 afios y 18 540
adolescentes, que la tendencia al sobrepeso y la obesidad afecta mas a las poblaciones
que habitan en una zona urbana y que no estén relacionadas a la pobreza, es decir la
clase media del pais. Se observo que los menores de 5 afios tienen una prevalencia de
sobrepeso de 6,4% y de obesidad de 1,8% siendo un poco mayor en los nifios respecto
a las nifias. ElI 25% de los nifios entre 5 a 9 afios presentaron sobrepeso situacion
similar encontrada en un estudio similar hecho en Argentina por Garraza®, en los
nifios peruanos menores de 19 afios se encontrd una prevalencia de obesidad de 10,8%
y en nifias de 6,8% similar a los nifios Argentinos con una prevalencia de sobrepeso de
16,2% en nifios y 12,5% en nifias y de 8,3% Yy de nifias de 6,9% con respecto a la
obesidad®®. El trabajo de Alvarez-Dongo D. concluye el riesgo de ser obeso en la edad
adulta es dos veces mayor para un nifio obeso a tan temprana edad que para un nifio
con un estado nutricional normal®. En el caso de los adolescentes peruanos se mostro
una prevalencia de sobrepeso de 11,0% y de obesidad del 3,3%, siendo este resultado
menor al estudio encontrado en Argentina y Espafia®®.

1.10.3. Fisiopatologia

Durante mucho tiempo el tejido adiposo ha sido considerado un reservorio de
energia en forma de triglicéridos (TG). En la ultima década se ha reconocido su
importancia como organo endocrino secretor de adipokinas (AK), con actividad
local y sistémica (SNC, masculo esquelético, higado y huesos) que modulan la
ingesta y regulan el metabolismo energético, sobre todo el lipidico, pero también el
hidrocarbonado®®2,  Ademas, participan en los procesos de inflamacion,

enfermedad vascular ateroesclerosa y cancer®’.

La regulacién de la sintesis de AK por el adipocito es compleja y en gran parte
desconocida. Su liberacion esta regulada por diferentes hormonas, como la insulina
y la hormona de crecimiento, y algunos autores proponen la existencia de un eje
hipotalamo-hipofiso-adipocitario. En la obesidad visceral esta aumentada la
lipolisis, produciéndose un acimulo de &cidos grasos (AG) libres y un cambio de la
secrecion de AK con alteraciones metabolicas que favorecen el desarrollo y

mantenimiento de la obesidad y de sus complicaciones: Rl, DM 2, SMy ECV.

La RI se define como la disminucidn de la capacidad de la insulina para ejercer sus
acciones en tejidos diana: musculo esquelético, higado o tejido adiposo. La Rl, el
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SM vy la aterosclerosis parecen tener una base inflamatoria comdn; se admite que la

RI es el proceso fisiopatoldgico que subyace bajo el conjunto de factores de RCV
del SM.

Hipertension

Alteracién
fibrinolisis

Dismlnumn ingesta

leptma = Agioﬁensi Ogeno
' . Resistencia ainsulina
Sensibilidad a insulina u ’—'
- _‘o e
Adiponedina = TNFa
Sensibilidad a lnsullna IL-6
Antlaterogénxa ASP
Resistina

Sensublhdad
a msulm
Resistencia a insulina

Figura 1. Adicidén de las adipocinas en distintos 6rganos

La insulina activa su receptor en la membrana celular y genera ‘“segundos
mensajeros” (insulin receptor substrate (IRS), She, GAB-1...); que estimulan dos
vias de accion. La via PI-K (cascada de reacciones de fosforilacién-3-quinasa),
favorece el transporte de glucosa al interior de la célula y la via MAPK, que
promueve el crecimiento, la diferenciacion y la proliferacion celular. La RI altera la
via PI-K y disminuye el transporte y la utilizacion de glucosa. La hiperinsulinemia
compensadora sobreestimula la via MAPK que potencia la accion mitogénica y la
migracién de las células musculares lisas de los vasos, favoreciendo la

aterogeénesis.

Glucosa . l
ATP b | | * ¥ She plasmitica

P110/P8 P —— IRS1-4 —— P GRB2 SOS ras

GAB-1
P P "
Pl 3 quinasa SH2 N>
3
Efecto metabélico Crecimiento celular Efecto mitogénico
Expresion genética
Transporte Sintesis

de glucosa proteica

Sintesis Sintesis
de glucdgeno lipidica

MAP quinasa via MAPK; P 3 quinasa: via P | 3-k.
Figura 2. Activacion del receptor de la membrana celular de insulina y vias activadas
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La relacién entre RI y aterogénesis se produce por diferentes mecanismos:
dislipemia, elevacion del inhibidor del activador del plasmindgeno (PAI-1), del

fibrin6geno y del tono vascular, disfuncion endotelial, etc.

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

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

Se han descrito multitud de alteraciones asociadas a la RI.

Tabla 6. Alteraciones asociadas a la resistencia a la insulina

Intolerancia a la glucosa - Glucemia basal alterada
—Intolerancia a la glucosa (ITG)
-DM2
Dislipemia aterogénica - Hipertrigliceridemia
~HDLbaja
- LDL pequenas y densas
~Hipertrigliceridemia postprandial
Disfuncion endotelial - Elevada adhesién de células mononucleares
y de las moléculas de adhesion celular
—Disminudén de la vasodilatacion endotelial

Aumento de factores procoagulantes - Aumento PAI-1
~Hiperfibrinogenemia
Cambios hemodinamicos — Aumento de la actividad del SNS
~Aumento de la retencién renal de Na
Aumento de mediadores inflamatorios - Aumento de la PCR-US
Alteraciones del acido trico - Aumento de los niveles de dcido trico y descenso
de su aclaramiento renal
Incremento de la secrecion ovdrica - SOP (ciclos anovulatorios, amenorrea,
de la testosterona acné, hirsutismo)
Alteraciones respiratorias durante el suefio ~ Ronquido, pausas de apnea
Alteraciones cutineas - Acantosis nigricans
Alteraciones hepdticas —Enfermedad grasa del higado no alcohdlica (EGHNA)
Tumores ~Céncer de colon, mama, endometrio

PAI-1: inhibidor de la activad 6n del plasnindgeno; SNS: sistema nervioso simpético;

PCR-US: protelna C reactiva ultrasensible; SOP: sindrome de ovano poliquistico.
En los nifios obesos existe un cambio en la secrecion de AK: disminuye la
adiponectina y la leptina aumenta, ambas alteraciones (sobre todo la primera)

pueden ser los mediadores iniciales de la R1":.

La leptina se sintetiza fundamentalmente en el tejido adiposo subcutaneo, su nivel
se correlaciona con los depoésitos grasos, ya que aumenta con el indice de masa
corporal (IMC) y la masa grasa, y disminuye con el ayuno. Se considera la principal
hormona liporreguladora para una correcta homeostasis lipidica intracelular’. Su
principal funcion es informar al SNC de la cantidad de grasa corporal, de manera
que la ingesta, el metabolismo y la fisiologia endocrina se adapten al estado
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nutricional. Por accion directa sobre el hipotdlamo, produce estimulos
anorexigenos: estimula la pérdida de peso al disminuir el apetito e incrementar el
metabolismo8. En la obesidad exdgena no parece estar alterado el gen de la leptina,
aunque suele existir hiperleptinemia por insensibilidad. Solo en algunos casos de
obesidad mdrbida se ha descrito una alteracion genética por déficit de leptina®.

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

ateromatosis).

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

la Rl y de la obesidad.

Agregados hexaméricos y de alto
Insulina x peso molecular de adiponectina
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Mecanismos de accion de la adiponectina en el musculo esquelético
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La hipoadiponectinemia se correlaciona méas con la hiperinsulinemia y la Rl que

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

un marcador clave en el diagndstico de SM, incluso en nifios®’.

La adiponectina esta disminuida en gran variedad de estados patoldgicos asociados
a RI: obesidad, DM2, HTA, ECV y SM.

Se cree que la hipoadiponectinemia ocurre por la inhibicion del factor de
transcripcion PPAR-gamma. Las tiazolidindionas (agonistas del PPAR-gamma)
usadas en el tratamiento de la DM2, mejoran la tolerancia a la glucosa y la RI,
aumentando la secrecion de adiponectina, aunque en la actualidad no se utilizan
debido a sus efectos secundarios.

En la obesidad existe un estado de inflamacién de bajo grado, caracterizado por
niveles altos de PCR ultrasensible y de AK proinflamatorias: IL 1,6 y 18 0 TNF-a,
el fibringeno, el factor inhibidor del plasmindgeno y por niveles bajos de AK
antiinflamatorias, como la adiponectina.

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

del tejido adiposo como 6rgano endocrino.

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

expresion y favorezca el desarrollo del SM desde la infancia.
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1.10.4. Causas de la obesidad en nifios y adolescentes

Los factores que contribuyen a la obesidad son multiples que configuran el amplio
espectro de determinantes relacionados con el desarrollo de la obesidad. Aunque se estan
comenzando a conocer las vias moleculares que regulan el balance de energia, las causas
de la obesidad siguen siendo tenues. En cierta modalidad la fisiopatologia de la obesidad
se debe a un aumento de cronico del consumo de nutrientes en relacion con el gasto de
energia. Sin embargo, debido a la complejidad de los sistemas neuroendocrinos y
metabdlicos que regulan la ingesta, almacenamiento y consumo energético, resulta dificil

cuantificar todos los pardmetros pertinentes a lo largo del tiempo.
Factores genéticos

Cerca del 30% delos nifios obesos tienen padre obesos y se ha estimado que entre el 25 y
35% de los casos de obesidad ocurren en familias en las que el peso de los padres es
normal, aunque el riesgo es mayor si los padres son obesos®3. El riesgo de obesidad en un
nifio es dos veces mayor uno de los padres es obeso y es 8 veces mayor si ambos lo son.
Asi mismo el patron de distribucion de la grasa corporal sigue también la misma
tendencia que el observado en los padres. Existe una base genética heredada de una
forma poli génica en un 40 a 80% de los casos de obesidad. Esta base genética suele
actuar a través de diferentes mecanismos como la preferencia a ciertos alimentos, gasto
energético, patron de crecimiento, distribucion de la grasa, efecto termo génico de los
alimentos y grado de actividad fisica. Sin embargo la herencia no suele ser mendeliana y
es dificil establecer donde acaba la intervencion de los genes y donde comienza la de los
factores ambientales. La obesidad en hijos adoptivos suele parecerse a la de sus padres
biologicos los que respalda la participacion de la influencia genética, de igual forma los
IMC de los gemelos idénticos son muy similares, tanto si crecen juntos o separados y
guardan una relacién mas directa aun que la de los gemelos dicigoticos. Sea cual sea la
participacion de los genes esta claro que el ambiente desempefia una participacion
escencial en la obesidad y el IMC este modulado a lo largo de toda la vida mediante

efectos surgidos entre interacciones genéticas, ambientales y el estilo de vida.
Factores neuroendocrinos

La saciedad y el apetito estdn controlados en el hipotadlamo, en el area ventromedial y
lateral respectivamente. La actividad en uno y otro estan determinadas por la interaccion

de diferentes neurotransmisores. Como se menciono con anterioridad la norepinefrina,
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opioides (beta-endorfinas, encefalina), péptidos pancreaticos (neuropeptido Y, Péptido

YY) y galanina son estimuladores del apetito, siendo la norepinefrina y los péptidos
pancredticos los mas activos. Existen muchas otras sustancias que inhiben el apetito
como la dopamina, serotonina, colecistoquinina, calcitonina, bombesina y glucagén, las
catecolaminas reducen la ingesta proteica y la serotonina disminuye la ingesta de
carbohidratos.

Hormonas como el cortisol y la insulina tienen también una funcién de neurotransmisor.
La hiperinsulinemia puede modificar la ingesta energética a traves de la alteracion de la
disponibilidad de aminoéacidos como el triptéfano (precursor de la serotonina), que
disminuiria asi la actividad serotoninérgica y de este modo causaria apetito compulsivo

por los carbohidratos.
Factores ambientales

El numero de factores que pueden estar implicados en la patogénesis de la obesidad son
varios como el exceso de la alimentacion durante el periodo prenatal y lactancia, la
malnutricion materna, el tipo estructural familiar (hijo 0nico, adoptado, familia
numerosa, padres separados, familia monoparental, madre afosa, etc.), el nivel
socioecondmico (clase social baja en paises desarrollados y clase media y alta en paises
en vias de desarrollo), los factores relacionados al clima, la falta de ejercicio fisico y el
facil acceso a la comida. En los nifios existe un cierto grado de correlacion entre
sobrepeso y el tiempo que destinan a ver la television®. La television es el factor
predictor mas importante de obesidad en adolescentes y muestra un efecto de dosis
respuesta. Pueden encontrarse varias explicaciones a este hecho ya que la television
anuncia alimentos con alto contenido calorico (aperitivos), los personajes de la television
y el internet en general muestran unos malos habitos alimentarios, los nifios tienen en
general mas posibilidad de tomar aperitivos mientras miran la television o navegan por
internet, ademas estos medios remplazan a otras actividades al aire libre que consumen
mas energia, como los juego o deportes®’. La intervencion en la composicion de la dieta
de la obesidad sigue generando controversia, pero al parecer, la alimentacion demasiada
grasa puede estimular la aparicion del problema en particular, cuando se combina el

consumo de abundantes carbohidratos simples (a diferencia de los complejos).

Factores ambientales adicionales pueden contribuir a la mayor prevalencia de obesidad.
Correlaciones epidemioldgicas y datos de experimentacion sugieren que la privacion del
suefio hace aumente la frecuencia de la obesidad. Entre estudios con humanos han tenido
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apoyo menor la frecuencia de la obesidad debido a posibles cambios en la flora intestinal

que tiene capacidad de modificar el equilibrio energético y la posibilidad de que

participen infecciones viricas obesdgenas.
Lactancia Materna y alimentacion complementaria

En la década de los ochenta y a principios de los noventa, estudios epidemioldgicos
efectuados en la poblacién en general y derecho ambiental para conocer el estado de la
lactancia materna mostraron cifras alarmantes, la incidencia de nifios que nunca
recibieron leche materna vario de 13,6% a 22%, el amamantamiento a los 3 meses
postparto mostraba cifras de 24,6% a 42,2% y la duracion de la lactancia materna no
duraba 2 meses. Entre los aspectos que mas negativamente afectan a la lactancia materna
se encuentran la presencia de gran cantidad de sucedaneos de la leche humana y las
pobres practicas de promocion de la salud que realizan las instituciones. En relacion con
la leche humana, hay amplia evidencia de que este es el alimento de mayor valor
contenido energético durante el primer afio de vida. La leche humana tiene efecto
protector para evitar que posteriormente desarrollen sobrepeso, obesidad y otras

enfermedades cronicas y degenerativas.

Desde el punto de vista nutricional, la leche materna es el alimento ideal para el recién
nacido ya que satisface todas las necesidades energéticas y de micronutrientes durante los
primeros meses de vida, sin embargo, llega un momento alrededor del sexto mes, en que
la leche materna no retne ya el aporte requerido por lo que se requieres de alimentacion
complementaria para evitar el retardo en el crecimiento y la deficiencia de nutrientes. Es
dificil que las dietas que se consuman entre los 6 y 24 meses de edad logren cubrir los

requerimientos nutricionales, debido a la baja cantidad y limitada variedad de alimentos.
1.10.5. Consecuencias patoldgicas de la obesidad

La obesidad tiene graves efectos adversos a la salud, las cifras de morbilidades aumenta
al igual que el de mortalidad en un 50 a 100% en comparacion con los sujetos de peso
normal, mas bien por causas de origen cardiovascular. El sobrepeso y la obesidad en
conjunto constituyen la segunda causa de muerte evitable en Estados Unidos y en cada
afio mueren mas de 300 000 adultos a causa de las comorbilidades que esta causa. La
esperanza de vida de una persona medianamente obesa puede acortarse de 2 a 5 afios y en
un varén de 20 a 30 afios con un IMC mayor a 45 puede perder 13 afios de vida. Se ve
también que debido a susceptibilidades genéticas la obesidad puede predisponer a
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sistemas organicos en particular influida por la genética y el medio ambiente de cada

poblacién.

e Consecuencias inmediatas: Desde el momento en que hay un sobrepeso mayor
al 15% del peso ideal, se presentan alteraciones ortopédicas; cuando este es mayor
al 20% una busqueda cuidadosa y detallada demuestra la presencia de cambios
funcionales neuroldgicos, pulmonares, gastrointestinales y endocrinos. Un
porcentaje significativos de nifios con mas de 35% de sobrepeso muestra
resistencia a la insulina, incremento de andrégenos, aumento del colesterol total,

colesterol LDL Yy triglicéridos, asi como de alteraciones menstruales.

e Consecuencias intermedias: en un lapso de 2 a 4 afios posterior al inicio de la
obesidad se puede demostrar la presencia de factores de riesgo relacionados con
enfermedades cardiovasculares como la hipertension arterial (9 a 10 veces mas
frecuente en nifios obesos), aumento de 2,4 veces en la incidencia de
hipercolesterolemia, 3 veces el aumento de colesterol LDL y de 8 veces cifras
mas bajas de colesterol HDL.

e Consecuencias tardias: En ambos sexos la obesidad que persiste durante la vida
adulta cursa con una incidencia y prevalencia mas altas de hipertensién vascular,
enfermedad renal cardiovascular y ateroesclerosis. En los varones se observa un
aumento selectivo en la incidencia de cancer de colon e hiperuricemia; en las

mujeres de artritis, hipertension durante la gestacion y fracturas de cadera.

El paciente con obesidad de primer grado tiene el doble de riesgo de desarrollar
diabetes mellitus, con obesidad de segundo grado, cinco veces mas y con
obesidad de tercer grado diez veces mas de riesgo. De las enfermedades asociadas
con la obesidad incluyen resistencia a la insulina, diabetes mellitus, hipertension
arterial, enfermedad cerebrovascular, apnea del suefio, enfermedad vesicular,
osteoartritis, cancer de colon, cancer de prostata, cancer de endometrio y cancer
de mama. La reduccion de peso da como resultado una disminucién de la

morbilidad®°.
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1.10.6. Enfermedad Cardiovascular

El Sindrome Metabdlico (SM) triplica el riesgo de cardiopatia coronaria o enfermedad

cerebrovascular.

El impacto que el SM tiene en la poblacién adulta sobre la ECV y muerte no se
manifiesta en la edad pediatrica, aunque el proceso patoldgico y los factores de riesgo se
inicien en ella. Como las alteraciones metabdlicas tienden a persistir en el tiempo
(tracking), hay una alta probabilidad de que los nifios obesos se conviertan en adultos

obesos con dislipemia, por lo que tienen especial riesgo de aterogénesis y de ECV.

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

cuales haya un aumento brusco del riesgo.

Los estudios de autopsia, como el Anatomo-patoldgico para Determinar la Aterosclerosis
en la Juventud (PDAY) vy el estudio Bogalusa Heart Study, han demostrado que el
proceso aterosclerotico comienza en la nifiez. El primer hallazgo patologico en la
aterosclerosis se piensa que es la estria grasa. Esta se caracteriza por una acumulacion de
macrofagos lipidos lleno dentro de la intima de una arteria, la progresion de la
aterosclerosis se caracteriza por la continua acumulacion de macréfagos llenos de lipidos
y una proliferacion de células musculares lisas vasculares. Estas células del musculo liso
migran a la intima arterial y formar una lesién Ilama una placa fibrosa Esta lesion es
responsable de los resultados clinicos adversos, como el infarto de miocardio y accidente
cerebrovascular isquémico, ya sea por obstruccion la luz arterial o rotura de la placa con

liberacidn de sustancias trombogénicas.

El estudio PDAY incluyd a personas 15 a 34 afios de edad que murieron de causas
accidentales. Los investigadores del PDAY encontraron indicadores del riesgo
cardiovascular, que incluyen concentraciones de colesterol patolégico vascular y
caracteristicas indicativas de la hipertension. Evaluaron en la medida las estrias grasas y
las placas fibrosas en la aorta y de las arterias coronarias y encontraron la presencia de un
aumento en la cobertura de la superficie de la intima arterial, con estrias grasas y placas
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fibrosas, se asocio con aumento de los factores de riesgo tradicionales, como la elevacion

de niveles de colesterol y presion arterial.

Los investigadores del estudio del corazdn Bogalusa siguieron una cohorte de nifios que
tenian factores de riesgo medidos durante examenes en sus escuelas, los investigadores
fueron capaces de obtener autopsias de estas personas y evaluar la presencia y la
extension de lesiones aterosclerdticas. Informaron que la extension de la superficie de la
intima arterial fue cubierta con estrias grasas y placas fibrosas y que aumentaban con la
edad. La prevalencia fue de casi el 70% en la edad adulta joven. Ellos también
encontraron la superficie de la intima estaba cubierta de lesiones ateroscleréticas y se
asocio significativamente con la elevacion de concentraciones de colesterol total, LDL y
triglicéridos, asi como una menor concentracion de HDL. Otro hallazgo importante fue
que el aumento de la cobertura de las lesiones ateroscleréticas se correlaciond
positivamente con el nimero de factores de riesgo de ECV presentes, tales como la
dislipidemia, la hipertension arterial, y obesidad®’.

1.10.7. Neumopatia

La obesidad se puede acomparfiar de diversas anormalidades pulmonares; incluyen
disminucién de la distensibilidad de la pared toracica, mayor trabajo de respiracion,
incremento de la ventilacién por minuto por aumento del metabolismo y disminucion de
la capacidad residual funcional y del volumen de reserva espiratorio. La obesidad
profunda puede acompafiarse de apnea hipnica obstructiva y del sindrome de hipo
ventilacion por obesidad en que hay disminucidén de las respuestas de la respiracion
hipdxica e hipercapnica. La apnea hipnica puede ser obstructiva (la mas coman), central
0 mixta y acompafia a la hipertension. El adelgazamiento (10 a 20 Kg) suele producir una
mejoria considerable, como sucede con las perdidas de peso importantes que siguen a la
derivacién gastrica o a la cirugia restrictiva. También se ha utilizado, con cierto éxito, la

presién positiva continua en las vias de la respiracion.
1.10.8. Célculos biliares

La obesidad se vincula con un aumento de la secrecion biliar de colesterol,
supersaturacion de la bilis y con mayor incidencia de calculos biliares, ante todo de
colesterol. La incidencia de calculos biliares sintomaticos es seis veces mayor en las

personas con pesos superiores a 50% del ideal. Paraddjicamente, el ayuno aumentala
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supersaturacion de la bilis, por reducir el componente fosfolipidico. La colecistitis
inducida por el ayuno es una complicacion de las dietas extremas.

1.10.9. Cancer

La obesidad en varones conlleva una cifra mayor de mortalidad por céncer, incluido el de
esdfago, colon, recto, pancreas, higado y prostata; la obesidad en mujeres se asocia con
una cifra mayor de mortalidad por cancer de vesicula biliar, conductos biliares, mamas,
endometrio, cuello uterino y ovarios. Algunas de estas Gltimas neoplasias quiza dependan
de las cifras mayores de conversion de la androstenodiona en estrona en tejido adiposo de
obesos. En fechas recientes se calculo que la obesidad es la causa de 14% de los
fallecimientos por cancer en varones y de 20% de mujeres en Estados Unidos.

1.10.10. Enfermedades 6seas, articulares y cutaneas

La obesidad se relaciona con un aumento del riesgo de artrosis, lo que son duda se debe
en parte al traumatismo que suponen el sobrepeso afiadido y la incorrecta alineacion
articular. La prevalencia de gota podria ser también mayor. Entre los problemas cutaneos
vinculados a la obesidad se encuentran la acantosis nigricans, manifestada por
oscurecimiento y engrosamiento de los pliegues cutaneos del cuello, codos y espacios
interfalangicos dorsales. La acantosis nigricans refleja la gravedad de la resistencia a la
insulina subyacente y disminuye con el adelgazamiento. La fragilidad de la piel puede
aumentar ante todo en los pliegues, con el consiguiente mayor riesgo de infecciones por

hongos o levaduras. Por ultimo en los obesos es mayor la estasis venosa.
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. PLANTEAMIENTO OPERACIONAL

2.1. Disefio del estudio
Estudio descriptivo de corte transversal
Lugar de Estudio

Se trata de un estudio poblacional realizado en la Regién Arequipa, Ciudad de
Arequipa, en el Hospital 1V de mayor referencia de la Macro region sur, Hospital
Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo, de la seguridad social, siendo la poblacion

cautiva.

Unico en la region que cuenta con Subespecialidades pediatricas, en tal sentido centro
de referencia obligada para los centros de atencién de menor nivel adscritos a la Red
asistencial de los departamentos de Puno, Moquegua, Tacna, y sus diferentes centros
de atencion primaria, hospitales nivel I, 11y IlI.

Se utilizara informacién de la base de datos recolectados en el periodo de estudio en la
unidad de endocrinologia pediatrica consulta externa

Periodo de estudio

Desde el 1 de Setiembre del 2012 al 30 de Junio del 2014 o hasta lograr el tamafio de la

muestra necesaria
2.2.Principios éticos

El presente trabajo cumple con los objetivos indicados en el Reporte Belmont de
Respeto, Beneficencia y Justicia, asi como el de autonomia con el cual no se obtiene
ningun beneficio personal o corporativo por parte de los investigadores, para ello este
proyecto sera revisado por el comité de ética de la Universidad Catolica de Santa Maria
de Arequipa, el cual se tendra el veredicto para su ejecucion. El trabajo no obliga ni
condiciona a los participantes del estudio, ya que los datos utilizados son netamente
utilizados para la realizacion del proyecto guardando la confidencialidad necesaria de

los pacientes.

El proyecto serd puesto a juicio del Comité de ética en Investigacion del hospital
nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo.
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2.3.Técnicas, instrumentos y materiales de verificacion

2.3.1. Obtencion de la muestra de sangre

Se recoge la sangre por puncién venosa con un sistema de tubos al vacio en
individuos que estén en ayunas. La estabilidad de las muestras depende de la
temperatura de almacenamiento, de la contaminacion bacteriana y de la
glucolisis. Se separa las muestras del plasma o suero sin conservante (NaF)
de las células o el coagulo dentro del lapso de media hora tras su extraccion.
Si la sangre se deja coagular tras su extraccidn y reposar sin ser centrifugada
a temperatura ambiente, la glucosa en suero disminuye en una tasa promedio
de 7% por hora (0,28 — 0,56 mmol/L o 5 5-10 mg/dl). Esta reduccion se debe
a la glucolisis. Esta puede ser inhibida recogiendo la muestra en tubos con
fluoruro. Para la obtencion del colesterol total, HDL-c, LDL-c, VLDL-c y
triglicéridos los tubos de recoleccion deben ser tratados previamente con
heparina (de litio, sodio 0 amonio) o con EDTA tripotasico.

Se centrifuga las muestras que contienen precipitado antes de efectuar el test.

2.3.2. Técnicas de medicion

Método oxidativo para la determinacion de glucosa: se cuantificara
mediante un analizador Roche® o Hitachi® 912, por el método GOD-PAP
Cobas® que tiene como principio convertir la glucosa por accion de la
glucosa oxidasa en gluconolactona y peroxido de hidrogeno por la accion de
la glucosaoxidasa (GOD), luego en presencia de la peroxidasa (POD) oxida el
cromogeno 4-aminofenazona y el fenol a 4 p-benzoguinona-monoimino-
fenazona. La intensidad del colorante rojo es directamente proporcional a la

concentracion de glucosa que se emite fotométricamente (500nm).

Método inmunolégico para la determinacion de la insulina: Se
cuantificara insulina en suero mediante el test cuantitativo Elecsys CalSet®, y
analizado por inmunoanalizadores Elecsys y Cobas e de la marca Roche®, el
cual es un inmunoensayo amplificado mediante enzimas, de tipo “sandwich”

con una duracién total de 18 minutos, que posee los siguientes pasos:
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= 1* incubacion: Insulina de 20 pL de la muestra, un anticuerpo monoclonal

biotinilado anti-insulina y un anticuerpo monoclonal anti-insulina marcado

con un quelato de rutenio) forman un complejo sandwich.

= 2% incubacion: Después de incorporar las microparticulas recubiertas de
estreptavidina, el complejo formado se fija a la fase sélida por interaccion
entre la biotina y la estreptavidina.

* La mezcla de reaccion es trasladada a la célula de lectura donde, por

magnetismo, las microparticulas se fijan a la superficie del electrodo.

Los elementos no fijados se eliminan posteriormente con el reactivo
ProCell/ProCell M. Al aplicar una corriente eléctrica definida se produce una
reaccion quimioluminiscente cuya emision de luz se mide con un
fotomultiplicador en el cual se determinara mediante una doble medicién de
la absorbancia a dos longitudes de onda, 450 y 620nm. La absorbancia
medida sera directamente proporcional a la concentracion de la insulina
presente. Los resultados se obtienen mediante una curva de calibracion
generada por el sistema a partir de una calibracion a 2 puntos y una curva
master incluida en el codigo de barras del reactivo.

Técnica de obtencion de la presion arterial: Se tomara con un
esfigmomandmetro debidamente calibrado. Tras un periodo de 15 min., de
reposo se realizara el examen estando el paciente sentado, con su brazo
derecho apoyado sobre un plano horizontal y firme a la altura del corazon,
inflando el manguito hasta 20 mm Hg luego de la desaparicion del latido de la
arteria radial y desinflandolo a una velocidad de 2 — 3 mm Hg/seg. Se
considerara la presion arterial sistolica a la reaparicion de los ruidos arteriales
y presion arterial diastolica a la 5ta fase de los ruidos de Korotkoff que
corresponde a la desaparicion de los mismos. A los nifios cuyo valor de
presion arterial (sistolica o diastélica) sea igual o mayor de p 95 se le tomara

en dos ocasiones mas y se trabajara con el valor mas bajo obtenido

Meétodo enzimatico para la determinacion de triglicéridos: Se cuantificara
los triglicéridos en suero mediante una prueba colorimétrica donde los
triglicéridos son hidrolizados enziméaticamente por una lipoprotein lipasa
(LPL), produciendo glicerol, ATP y &cidos grasos. El glicerol 3-fosfato por la
glicerol quinasa (GK) despues forman dihidroxiacetona fosfato y peroxido de
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hidrogeno mediante la accion de la glicerol fosfato oxidasa (GPO), la ultima

reaccion sera catalizada por la peroxidasa para formar 4-p-benzoquinona-
monoimino-fenazona roja, agua y HCI, que se cuantificara mediante una
medicion de la absorbancia a longitudes de onda de 505mn. Se utilizara un kit
TG Color GPO/PAP Cobas ® de la marca Roche®.

Método enzimatico para la determinacion de colesterol-HDL: Se
cuantificara el colesterol-HDL en suero utilizando la técnica colorimétrica en
la cual los quilomicrones, VLDL y LDL son precipitados por el
dextransulfato/Mg2+ contenido en el portarreactivos. En la muestra
permanecen las HDL, cuya concentracion de colesterol es determinada por
via enzimatica. Los ésteres de colesterol son desdoblados en el respectivo
acido graso y colesterol, que es oxidado en colestenona en presencia de
oxigeno, formandose simultaneamente peroxido de hidrégeno. Este oxida
bajo el efecto catalitico de la enzima peroxidasa un indicador redox,
generandose un colorante azul proporcional a la concentracion de colesterol
en la muestra. A una temperatura de 37°C se mide el colorante formado a
642nm y se indica la concentracion de colesterol HDL después de aprox. 150
segundos segun el ajuste del aparato en mg/dl, resp. mmol/L. Se utilizara un
kit Reflotron HDL-c plus de 3° Generacion de Cobas® con un analizador de

sistema marca Roche® o Hitachi® 912.

Método ecografico para el diagnostico de esteatosis hepatica: Se realizara
exploracion ecogréafica abdominal con Doppler, con un periodo de ayunas de
12 horas, por el médico especialista de primer grado en Imagenologia del
Departamento de Imagenologia del mismo Hospital, con formacion y
entrenamiento en ultrasonografia digestiva. Se empleara un ecégrafo Aloka
SSD 4000 con sonda sectorial de 3,5 Mhz dotado de un mddulo Doppler
pulsado y color. Para determinar la validez de la ecografia abdominal se
calculara la sensibilidad (S), y la especificidad (E). La seguridad de dicha
prueba se reflejara en el valor predictivo positivo [VP (+)], valor predictivo
negativo [VP (-)]. Se hallard ademas la exactitud de la prueba, odds ratio
diagndstica y el indice Kappa el indice J de Youden (seguridad diagndstica).

Célculo del indice HOMA: El indice HOMA fue transcripto como un
modelo méas general llamado HOMA-CIGMA. EIl otro es el Quantitative
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Insulin Sensitivity Check Index (QUICKI).

Las ecuaciones de resistencia a la insulina y porcentaje de células B
funcionales segun el indice HOMA varia segun la unidad en que esta

expresada la Glicemia (La insulina en ambos casos va en mU/L):

Si la Glicemia esta expresada en mmol/L las ecuaciones son:

R.1 = GLUCOSA x INSULINA

77 5
-
ey vasaled cove mSce how

F.C.p = INSULINA x 20

GLUCOSA - 3,5
Si la Glicemia esta expresada en mg/dl las ecuaciones son:

R.I = GLUCOSA x INSULINA

405

Ty eald coos Bl bonss

F.C i = INSULINA x 360

(%) GLUCOSA - 63

R.1: Resistencia a la insulina.
F.C.B(%): Porcentaje de células beta funcionales
Valores del Indice HOMA

Si el paciente tiene un indice HOMA mayor a 3,16 existe una muy elevada

posibilidad (> 90%) de tener resistencia a la insulina (“Posibilidad segun

Indice HOMA”).

2.3.3. Instrumento (Anexo 6)

2.3.4. Método estadistico
Obtenidos los datos se procederéa a realizar el analisis respectivo haciendo uso
de porcentajes, distribucion de frecuencias y medidas de tendencia central,
para lo cual se hara uso del paquete estadistico SPSS version 18.0.
Las tablas y los graficos seran procesadas en la hoja de céalculo Microsoft
Excel 2013.
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2.4.Campo de verificacion
2.4.1. Ubicacion espacial

Servicio de Pediatria, unidad de Endocrinologia pediatrica del Hospital
Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo de la ciudad de Arequipa —

Region Arequipa, Peru.

2.4.2. Ubicacion temporal: Desde el 1 de Julio del 2012 al 30 de Junio del 2014 o

hasta lograr el tamafio de la muestra necesaria
2.5. Unidades de estudio, muestra y poblacion

El marco muestral para el estudio tiene como base la poblacion de atenciones de
pacientes pediatricos por consultorio externo desde el Julio del afio 2012 a Junio del afio
2014 que segun datos de la Red de EsSalud Arequipa son de 2229 de los cuales 594
tienen el diagnostico de Sobrepeso y Obesidad en el Hospital Carlos Alberto Seguin
Escobedo, de los cuales 305 son los pacientes atendidos con obesidad exdgena
exclusiva no relacionada a comorbilidades que condicionen dicha patologia (dentro de
los criterios de exclusidn). La muestra total de estudio para estimar la proporcién de
pacientes con resistencia a la insulina estara dada por la poblacion total que es de 305.
La poblacién total del estudio para estimar la Hipertension arterial, la presion arterial
normal-alta, la dislipidemia, y la esteatosis hepatica sera dada por un muestreo no

probabilistico por conveniencia.

2.6. Estrategias de recoleccidon de Datos

2.6.1.Organizacion: Se asistira al Hospital mencionado a recolectar los datos por el
realizador del trabajo durante el tiempo estipulado por el mismo, luego de la
recoleccidn de datos se analizaran en la Universidad Cat6lica de Santa Maria y
en el mismo Hospital, para luego ser analizados, discutidos y publicados. (Ver

Cronograma de trabajo).

2.6.2. Recursos Humanos

Investigador y materiales: Considerando la finalidad académica del presente
trabajo, el mismo que sera desarrollado por el propio investigador del estudio,
se puede asumir que no tendra costo en Recursos humanos. El material de datos
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no fisico serd otorgado por un convenio entre el centro de EsSalud y el

investigador; en condiciones que no puedan ser otorgados los materiales,

ofrecera los mismos solventados por si mismo.

Fuente de financiamiento: Recursos propios del investigador.

Asesoria: La tutoria y consulta logistica y procedimental sera brindada por la
Dra. Maria Elena Calderon Vargas. Médico de la Universidad Catdlica Santa
Maria Arequipa Pera.

Especializacion en Pediatria y Endocrinologia Pediatrica en el Instituto
Nacional de Nifio Lima-Perd.

Especializacion en Endocrinologia Pediatrica: Unidad de Endocrinologia
Pediatrica, crecimiento y adolescencia en el Hospital Clinico Universitario de
Santiago de Compostela Espafia.

Magister En Nutricion Clinica de nifios Universidad nacional Mayor de San
Marcos Lima Peru

Educadora en Diabetes e Instructor/proveedor de Cursos de Nutricion
FELANPE/ASPETEN (Federacién Latinoamericana de Nutricién Enteral
parenteral/Asociacion peruana de Terapia Nutricional)

Médico Pediatra Endocrindloga del Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin
Escobedo Arequipa
Investigador principal en estudios multicéntricos sobre diabetes tipo 1 y 2 en

nifios y adolescentes
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IV.  Cronograma del trabajo

Actividad 2015 Enero

1. Preparacion y revision bibliogréfica. XXXX

2. Disefio y aprobacion del proyecto de
Investigacion

3. Ejecucion y recoleccion de
informacion.

4. Procesamiento y analisis de
informacion.

5. Discusion de resultados y redaccion
del documento.

6. Revision, critica y sustentacién de
investigacion.
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Anexo 2: Tablas Percentiles IMC segun la edad para nifias*®

IMC para la edad Ninas —

Percentiles (Nacimiento a 2 afios) Mundial de la Salud

IMC (kg/m?)

1afo
Edad (en meses y afios cumplidos)

Patrones de crecimiento infantil de la OMS

IMC para la edad Ninas orgnzacin

Percentiles {2 a 5 anocs) Mundial de la Salud

IMC (kg/m?)

3afios 4 afios
Edad (en meses y afios cumplidos)

Patrones de crecimients infantil de la OMS
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Anexo 3: Tablas Percentiles IMC segtn la edad para nifios*?

IMC para la edad Ninos —_—

Pz PR lud
Percentiles {Nacimiento a 2 afos) Mundial de la Sal
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Q
£

1 afio
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Anexo 4. Valores percentilares de cintura estimados para nifios México-Americanos
de acuerdo con el género*4,

Table . Estimated value for percentile regression for Mexican-American children and adolescents, according

to sex
Percentile for boys Percentile for girls

10" 25" 50t 75 9o 10= 25 50" 75" 90"
Intercept 41.0 418 433 44.3 462 1.4 42.1 439 448 47.1
Slope 1.7 19 22 7 35 .5 1.8 A 18 32
Age (v)
2 44.4 456 476 49.8 532 445 457 480 500 535
3 46.1 475 438 525 567 46.0 474 50.1 526 567
4 47.8 49 4 520 55.3 602 47.5 49.2 522 552 59.9
5 49.5 513 542 58.0 636 49.0 51.0 54.2 578 63.0
6 51.2 532 563 60.7 67.1 50.5 527 563 604 66.2
7 529 55.1 585 634 T06 520 54.5 sa4 630 69.4
8 54.6 570 607 66.2 74.1 535 56.3 60.4 656 726
9 56.3 58% 6259 68.9 776 55.0 580 625 682 75.8
10 58.0 608 65.1 71.6 810 56.5 59.8 64.6 708 789
I 59.7 62.7 672 744 845 58.1 61.6 66,6 734 82.1
12 614 &46 694 771 8e0 59.6 634 687 760 853
13 6.1 66.5 716 79.8 215 6l.1 65.1 708 85 885
14 648 €84 738 82.6 750 616 66.9 729 Bl2 3.7
15 665 703 760 B53 984 641 687 749 as 4.8
&6 682 722 781 B8O ol.e 65.6 704 77.0 B6 4 98.0
17 69.9 74.0 803 90.7 105.4 BT.1 722 9.1 890 101.2
18 7.6 760 815 935 108.9 B8.6 740 8l 76 104.4

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM 2 DE SANTA MARIA

Anexo 5. Cifras de PA para nifias de acuerdo a edad y talla

Edad, y  Percentil de T/A T/A Sistélica, mmHg T/A Diastdlica, mmHg

Percentil de Talla Percentil de Talla

1 50 83 84 8 86 &8 89 %0 3| 03I/ 39 40 41 41 42
90 97 97 98 100 101 102 103 52 53 53 B4 b5 5h hE
95 100 101 102 104 105 106 107 56 57 57 BB B9 B9 6O
95 108 108 109 1M 12 M3 14 64 64 65 65 66 &7 &7
2 50 85 8 & B8 B9 91 91 43 44 44 45 46 46 47
90 98 99 100 101 103 104 105 57 58 58 B9 60 61 &1
95 102 103 104 105 107 106 109 61 62 62 63 64 65 65
95 0 1o 12 14 Mse M6 6% 68 70 70 71 72 72
3 50 86 87 88 89 91 92 93 47 48 48 49 8D B0 51
90 100 100 102 103 104 106 106 &1 62 62 63 64 G4 65
95 104 104 105 107 108 109 110 65 66 66 67 68 6B GO
95 m oMo M3 o141y M6 M7 73 73 T 74 75 78 76
4 50 B8 88 90 91 92 94 94 50 50 51 52 52 B3 H4
90 101 102 103 104 106 107 108 64 64 65 66 67 &7 68
95 105 106 107 108 M0 111 M2 68 68 €9 70 71 71 72
99 m2 13 M4 15 17 18 M9 v 7% 76 W78 19 79
5 50 89 9% 91 9 94 % % 52 B3 53 B b5 55 5B
90 103 103 105 106 107 109 109 &6 67 & 68 69 69 70
95 17 107 108 1o oM M2 M3 7w 71T 72 73 73 T4
95 "4 114 me 17 18 120 120 v8 78 79 79 80 &1 481
6 50 91 92 93 94 9% 97 98 B4 B4 55 BE A6 57 b8
90 104 105 106 108 109 M0 1M 68 68 69 70 70 VI 72
95 108 108 no m M3 M4 M5 72 72 73 74 74 75 76
95 "ns 116 M7 M9 120 121 122 80 80 60 81 82 83 &3
7 50 93 9 9% 9% 97 93 93 55 B 56 &7 BB 58 &9
90 106 107 108 109 111 ®2 M3 69 70 70 71 72 72 T3
95 mo M M2z M3 My M6 Me 73 74 T4 75 76 76 17
95 "7 118 M9 120 122 123 124 81 81 82 82 83 84 B4
g8 50 95 9% 96 98 99 100 11 & 57 &7 68 59 60 &0
90 108 109 M0 m 1M3 M4 M4 MM 71T 72 73 T4 T4
95 nz 112 14 1 16 18 M8 75 75 7h 76 77 78 78
99 19 120 121 122 123 125 124 82 82 83 83 B4 8BS 66
9 50 9 97 98 100 101 102 103 58 53 B8 B9 60 61 &1
90 "o 110 M2 M3 14 M6 me 72 72 72 73 74 75 75
95 n4 114 15 N7 Mg N9 120 76 76 76 W 78 19 79
99 121 121 123 124 125 127 1271 83 83 84 B84 85 86 &7
10 50 98 99 100 102 103 104 105 5% 59 59 60 61 62 62
90 "z 112 14 15 16 18 M8 73 73 73 74 75 76 76
95 Me 116 M7 M9 120 120 122 77 77 M 78 79 80 &0
95 123 123 125 126 127 129 129 84 84 85 B 86 BT &8
11 50 100 101 102 103 105 106 107 60 60 G0 61 62 63 63
90 M4 114 me M7 Mg 19 120 T4 74 T4 75 76 0T 0TI
95 ne 118 M9 121 122 123 124 78 78 78 79 80 &1 481
95 128 125 126 128 129 130 131 8 8 86 & 87 88 &%
12 50 102 103 104 105 107 106 109 61 61 61 62 63 64 64
90 ne 116 M7 M9 120 121 122 75 75 7b 76 77 78 78
95 M9 120 121 123 124 125 126 7% 79 79 80 81 82 82
95 127 127 128 130 131 132 133 86 87 &7 88 88 89 A0
13 50 104 105 106 107 109 M0 MO0 62 62 62 63 64 65 6B
90 nro118 M9 121 122 123 124 76 76 76 77 78 19 7%
95 121 122 123 124 126 127 128 80 80 80 81 82 83 &3
95 126 129 130 132 133 134 135 &7 87 8 89 89 90 =N
14 50 106 106 107 109 10O 111 M2 63 63 63 64 65 66 66
90 "9 120 121 122 124 128 128 77 77 77 78 79 80 80
95 123 123 125 126 127 129 129 81 81 81 82 83 84 &4
95 1300 131 132 133 13% 136 136 88 688 89 90 %0 91 92
15 50 107 108 109 10O 1M M3 M3 84 64 64 65 66 67 &7
90 1200 121 122 123 126 126 127 76 78 78 79 80 81 &1
95 124 125 126 127 129 130 131 82 82 82 83 84 8BS 85
95 131 132 133 134 136 137 138 8% 89 %0 91 91 982 93
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Edad, y  Percentil de T/A T/A Sistalica, mmHg T/A Diastolica, mmHg
Percentil de Talla Percentil de Talla

5 10 2% 50 7 90 9% &5 10 25 50 75 9 9%

16 50 108 108 1o MM M2 M4 M4 64 B4 65 66 BB 67 68
90 129 122 123 124 126 127 128 78 78 79 80 81 &1 82
95 125 126 127 128 130 131 132 82 82 83 84 85 8 86
9 132 133 134 135 137 138 139 90 %0 90 91 92 93 93
17 50 108 109 Mo MM M3 M4 M5 64 65 65 66 67 67 68
90 122 122 123 126 126 127 128 78 79 79 80 81 &1 82
9% 125 1260 127 129 130 131 132 82 83 83 94 85 85 86
9% 133 133 134 136 137 136 13 90 %0 91 91 2 93 93

El percentil 90 esta a 1.28 desviaciones estandar (DE), el percentil 95 estd a 1.645 DE |, y el percentil 99 estd a 2.326 DE de la media
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Anexo 6. Cifras de PA para nifios de acuerdo a edad y talla

Edad, y Percentil de T/A T/A Sistdlica, mmHg T/A Diastdlica, mmHg
Percentl de Talla Percentil de Talla
5 10 25 50 75 an g5 E 10 25 50 75 a0 95

1 50 an &1 83 g5 a7 B8 G M »O¥ W o 39 39
90 94 a5 a7 99 100 102 103 49 50 51 52 53 53 54
g5 98 93 101 103 104 106 106 54 54 55 56 57 58 58
99 105 106 108 110 112 113 114 A1 62 B3 64 65 66 66
2 50 8 85 87 g8 90 92 a2 I\ 40 H 42 43 44 44
90 97 93 100 102 104 105 106 54 55 56 57 58 58 59
g5 01 102 104 106 108 109 10 59 B3 ED &1 g2 63 63
99 09 10 M1 M3 #s 1T M7 66 BT B8 GBS TD T 1
3 50 8 a7 89 91 93 94 85 44 44 45 46 4T 48 48
a0 00 101 103 105 107 108 103 58 59 B0 B 62 B3 63
95 104 105 107 103 110 112 113 B3 A3 64 65 66 &7 &7
99 m 12 14 M6 118 ns 120 7 71 72 73 74 75 75
4 50 88 89 91 93 95 96 a7 47 43 49 580 5 51 52
a0 102 103 105 107 109 110 M1 62 B3 B4 B85 86 B6 67
g5 106 107 108 M1 12 114 NMs 66 BT B8 B TO 0TI 7
99 M3 14 116 M8 1200 121 122 T4 7% 76 778 78 79
5 50 90 9 93 95 98 98 98 50 51 52 53 54 55 55
90 104 105 106 108 110 M1 12 8BS GG B7 g8 68 B9 70
95 08 109 Mo M2 14 M5 nEe 8% 70 71 72 T 74 T4
99 M5 1§ 118 120 121 123 123 77 78 78 80 81 81 a2
§ 50 1 92 94 ] 93 85 100 A3 B3 B4 55 56 57 57
90 105 106 108 110 111 113 113 63 6B 69 70 0T 72 72
g5 09 10 112 M4 15 1T 1T T2 T2 73 475 76 76
99 116 17 113 121 123 124 125 80 a0 81 g2 83 84 84
7 50 92 94 a5 a7 93 100 101 55 55 56 57 58 59 59
a0 106 107 109 111 113 114 115 70 70 71 72 1 T4 74
g5 M0 1M 113 Ms o 1T o1E Me o 74 T4 TS 7% 77 78 78
99 M7 118 120 122 124 125 126 82 82 B3 B4 B85 66 a8
B 50 94 a5 a7 9 100 102 102 56 57 58 59 6D &0 &1
0 107 108 110 M2 14 115 e T 72 72 73 T4 75 76
95 M 112 14 1 1s 118 120 75 76 77 78 79 79 80
99 119 1200 122 123 125 127 127 &3 34 83 88 87 87 88
g 50 95 9 98 100 102 103 104 57 58 59 60 61 &1 62
a0 ms Mo 112 M4 M5 1T 1M 72 073 T4 75 76 76 7
95 M3 M4 1 M me 120 121 76 77 78 79 BD 81 71
99 120 121 123 125 127 128 129 84 8% 86 87 88 88 89
10 50 o7 98 100 102 103 105 106 58 59 | 61 61 62 63
90 M 112 M4 Ms 17T 1My o1Me 73 T3 74 75 TE 77 78
95 5 16 M7 M9 121 122 123 7T 78 7 80 o1 81 a2
99 122 123 125 127 128 130 130 85 86 86 88 88 89 90
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Edad, y  Percentil de T/A T/A Sistdlica, mmHg T/A Diastdlica, mmHg
Percentil de Talla Percentil de Talla

5 10 25 50 75 30 95 5 10 25 50 75 90 35

" 50 59 100 102 104 105 107 107 54 59 &0 g1 62 63 63
50 113 114 115 1T 119 1200 121 74 74 75 76 77 78 78

93 "7 118 115 121 123 124 123 T8 T 79 a0 81 g2 g2

95 124 125 127 128 130 132 132 a6 86 a7 a8 89 90 a0

12 50 101 102 104 106 108 108 110 59 60 61 62 63 63 64
30 115 116 118 120 121 123 123 T4 73 73 76 7 78 78

95 118 120 122 123 125 127 127 78 78 80 81 az 82 83

35 126 127 129 131 133 134 135 36 87 88 89 30 90 31

13 50 104 105 106 108 110 M1 1z &0 &0 61 62 63 64 g4
50 117 118 120 122 124 125 126 75 75 76 77 78 79 ]

35 121 122 124 126 128 128 130 79 78 80 81 8z 83 83

95 128 130 131 133 135 136 137 a7 &7 83 a9 50 a1 a1

14 50 106 107 109 111 113 114 115 50 61 62 63 64 65 65
a0 120 121 123 125 126 128 128 75 76 77 78 T8 T4 a0

35 124 125 127 128 130 132 132 30 80 81 82 83 84 84

95 131 132 134 138 138 138 140 a7 e 89 90 51 92 92

15 50 109 110 112 13 115 17 "7 &1 62 63 64 65 66 66
50 122 124 125 127 128 130 131 76 77 78 79 80 80 81

93 126 127 129 121 133 134 133 a1 81 82 33 a4 83 83

93 134 135 136 138 140 142 142 38 B8 80 91 32 93 33

16 50 111 M2 14 116 118 118 120 B3 63 B4 65 5 6T 67
a0 123 126 128 120 131 133 134 78 TE 79 a0 81 &2 g2

35 129 130 132 134 135 137 137 82 83 83 84 85 86 87

35 136 137 139 141 143 144 145 90 50 91 92 33 94 94

17 50 114 115 116 118 120 121 122 65 66 66 &7 68 3] 70
50 127 128 130 132 134 135 136 30 80 81 82 83 84 84

93 131 132 134 138 138 138 140 a4 i 88 a7 a7 bt i)

35 139 140 141 143 145 146 147 92 53 93 94 35 96 37

El percentil 50 esta a 1.28 desviaciones estandar (DE), el percentil 95 esta a 1.645 DE |, y el percentil 9% esta a 2.326 DE de la media
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Anexo 7: Ficha de Recoleccién de datos. (NIR: no insulino resistencia, IR: INsulino resistencia) Amarillo criterios principales para trast.

Metab.)

Nombresy

Apellidos Ecografia hepatica

N° | Sexo

Edad
Tanner
Talla
Peso
IMC
Insulina
Glucosa
HOMA
Colestero
| Total
C-LDL
C-HDL

PA

Trigliceri
do




