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RESUMEN

Introduccion: la malnutricion intradtero ha sido postulada con vinculaciéon a afecciones del desarrollo
embrionario que determinan el desarrollo ulterior de obesidad, diabetes mellitus tipo 2, dislipidemias,
disfuncion mitocondrial y aterosclerosis. Objetivo: identificar resistencia insulinica y alteraciones
metabdlicas en adolescentes obesos con bajo peso al nacer. Métodos: estudio descriptivo y de corte
transversal. Se incluyeron 50 pacientes obesos, con antecedentes de bajo peso al nacer y embarazo a
término, de ambos sexos, en las edades comprendidas entre 9 y 17 afios de edad, que asistieron a la
consulta externa del servicio de Endocrinologia del Hospital Pediatrico Docente "Juan Manuel Marquez".
Se realizaron determinaciones de colesterol, triglicéridos, aminotransferasas hepaticas, glucemia, e
insulinemia en ayunas y posprandial de dos horas. EI modelo homeostatico (HOMA) se calculé en todos
los casos. Resultados: las nifias tuvieron valores de triglicéridos significativamente méas altos que los
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varones (1.52 £ 0.74 vs 0.68 £ 0.76, p= 0.000). Los varones mostraron valores de glucemia postpandrial de
dos horas mas altos que las nifias (5.34+0.72 vs 4.90+0.88, p= 0.050), al igual que de insulinemia
(6.44+42.07 vs 1.06x 89.45, p=0.030). Existieron valores de transaminasa glutdmico piravica
significativamente mayores en aquellos con edades de 15-17 afios, 12-14 afios y 9-11 afios (54.33+30.03 vs
23.00+13.01 vs 22.83+10.81, p=0.001, respectivamente). Conclusiones: la hipertrigliceridemia fue mas
elevada en el sexo femenino, mientras que la hiperglucemia y la hiperinsulinemia lo fueron en el
masculino.

Palabras clave: insulinorresistencia, hiperinsulinismo, higado graso no alcohdlico.

INTRODUCCION

El bajo peso al nacer conlleva a la existencia de mayor riesgo de desarrollo de obesidad, diabetes mellitus
tipo 2, dislipidemias y otras enfermedades cronicas, relacionadas con disfuncion mitocondrial, asi como
mayor produccion de especies reactivas de oxigeno y lesion de las células endoteliales vasculares, que es la
lesion inicial de la aterosclerosis. La disfuncion mitocondrial esta presente en los casos de bajo peso al
nacer por insuficiencia placentaria.! De acuerdo con la hipotesis de la programacion fetal, los recién
nacidos con bajo peso y con antecedentes de insuficiencia placentaria, exhiben disfuncién endotelial en
épocas muy temprana de la vida y estan predispuestos a aterosclerosis.

El bajo peso al nacer es uno de los temas de mayor importancia en el area de la salud materno-perinatal, y
ha constituido un enigma para la ciencia.>* El indice de bajo peso en Cuba mostré un descenso paulatino
hasta llegar a un 7,3 % en 1990; pero las condiciones econdmicas a que se enfrentaba el pais repercutieron
en las posibilidades de nutricion de la poblacion, por lo que el indice de bajo peso comenz6 a aumentar
hasta alcanzar niveles maximos en 1993, fecha en que lleg6 a 9,0 %. Frente a esta situacion se disefiaron
estrategias encaminadas a mejorar el estado nutricional de la embarazada que permitieron revertir la
situacion, y con ello, los indices de bajo peso al nacer, hasta 7,3 % en 1996. En el afio 2001 Cuba presentd
un indice de bajo peso al nacer de un 5,9 %, por lo que se considerd dentro de los 5 paises del mundo con
menor indice de bajo peso al nacer.®

La importancia del bajo peso al nacer no solo radica en lo que significa para la mortalidad y morbilidad
infantil -estos nifios habitualmente tienen mas riesgo de complicaciones y muerte durante el periodo
neonatal- sino que afecta la calidad de vida por la instauracién de sobrepeso corporal, obesidad y
enfermedades no transmisibles, asi como otros dafios a la salud como: diabetes mellitus tipo 2,
dislipidemias e hipertension arterial .®

La obesidad genera un elevado costo para el individuo y la sociedad. Por ello se hace necesaria la
identificacion temprana de sus factores de riesgo, como el bajo peso al nacer y las afecciones metabdlicas
asociadas a ella. Estas entidades resultan de utilidad en la orientacion y planificacion de estudios, consejos
e intervenciones preventivas, principalmente en la Atencion Primaria de Salud (APS), que permitiran
reducir esta enfermedad y sus complicaciones.



El objetivo del presente trabajo fue identificar resistencia insulinica y alteraciones metabdlicas en
adolescentes obesos con bajo peso al nacer, estudiados en el Hospital Pediatrico Docente "Juan Manuel
Marquez".

METODOS

Se realiz6 un estudio, descriptivo y de corte transversal. La unidad de andlisis estuvo constituida por 50
pacientes obesos, con antecedentes de bajo peso al nacer (con embarazo a término), de ambos sexos, y en
las edades comprendidas entre 9 y 17 afios, que asistieron a la consulta externa del Servicio de
Endocrinologia del Hospital Pediatrico Docente "Juan Manuel Marquez". Se determind el porcentaje de la
mediana del peso para la talla, el peso para la edad y la talla para la edad en los adolescentes estudiados,
segun las curvas nacionales de peso y de talla.”®

A todos los adolescentes se les determind nivel de colesterol, triglicéridos, aspartato aminotransferasa
(AST), transaminasa glutamico piravica (TGP) y alanina aminotransferasa (ALT), y transaminasa
glutdmico oxalacética (TGO) en suero por métodos enzimaticos. Se determind, ademas, la glucemia por el
método de la glucosa oxidasa, e insulina por anticuerpos monoclonales de alta afinidad en el Sistema de
Ensayo Inmunorradiométrico (IRMA). Glucemia e insulina fueron medidas en ayunas y 2 horas
posprandial.

Para la agrupacion de los adolescentes, segun el peso al nacer, se utilizé la cifra de 2 000 g. Las
comparaciones de los valores medios de las variables se realizaron utilizando el Andlisis de Varianza de
Clasificacion Simple (ANOVA), y se consider6 6= 0,05 como nivel de significacion.

RESULTADOS

La comparacion de los indices antropométricos, segin peso al nacer, se muestra en la tabla 1. No se
encontraron valores significativos al establecer la comparacion de los indices antropométricos segun el
peso al nacer.

Tabla 1. Comparacion de los indices antropométricos segin peso al nacer.

Peso al nacer

Variables <2000 g >2000 g p
X xds (n=8) | X £ ds (n=42).
Peso para la Talla (*) 146 + 19.02 152 £14.47 | 0.274

Peso para la edad (*) 186 £ 27.51 185 +42.92 0.939




Talla para la edad (*) 105 £ 4.47 107 £ 15.12 0.669

(*) Porcentajes de la mediana

Clasificacion del peso al nacer

Variable Grupo 1 Grupo 2
(<2000 gr.) (>2000)
X+ ds (n=28) X = ds (n=42)
Colesterol (nmol/l') 4.00 £1.00 3.55+1.02
Triglicéridos (nmo/l) 1.50 +1.06 0.55+0.79
Glucemia ayunas ( mmol/l ) 3.87+£0.35 4.16 +0.98
Glucemia pp 2h ( mmol/l') 4.87+0.35 5.21+0.87
Insulinemia ayunas ( pUI/ml) 2.16 £12.70 1.98 +11.46
Insulinemia pp 2h (pUI/ml) 1.13 +104.36 7.63 £ 59.65
HOMA ayunas 3.62 +2.26 4.69 +4.91
HOMA pp 2h 1.98 £12.02 1.75+13.38
TGP (UI/) 23.62 + 9.60 25.00 + 15.64
TGO (UIN) 24.87+7.21 26.50 £ 11.02

HOMA = Modelo homeostéatico; TGP = Transaminansa Glutamico Piravica;
TGO = Transaminansa Glutamico Oxalacética

Tabla 3. Comparacion de las variables bioquimicas segun el sexo.

Sexo

Variable Masculino (n=29) Femenino (n=21)

X +ds X +ds

En la tabla 2 se realiza la comparacion de las variables bioquimicas segun los puntos de corte establecidos
para el peso al nacer. No se encontraron diferencias significativas entre las variables bioquimicas, segun los
puntos de corte establecidos para el peso al nacer, aunque se observo que los triglicéridos se afectaron mas
en los nifios en el grupo 1 (< 2 000 g), que en los del grupo 2 (=2 000 g) (p= 0,098).

Tabla 2. Comparacion de las variables bioquimicas segun los puntos de corte establecidos para el
peso al nacer.

0.228
0.098
0.416
0.286
0.692
0.167
0.553
0.650
0.812
0.692

La comparacion de las variables bioquimicas, segun el sexo, se muestra en la tabla 3. Al comparar las
variables bioguimicas, segun el sexo, se encontr6 que las nifias tuvieron valores de triglicéridos
significativamente més altos que los varones, mientras que estos mostraron valores de insulinemia y
glucemia posprandial de 2 horas mas altos que las nifias. El resto de las variables bioquimicas no mostraron
diferencias significativas.

p



Colesterol (nmol/) 3.57+£1.16 3.61+£0.86 0.876
Triglicéridos ( nmol/l) 0.68 £0.76 1.52+0.74 0.000
Glucemia ayunas ( mmol/l ) 4.20 £1.04 4.0+0.70 0.43
Glucemia pp 2h ( mmol/l') 5.34+0.72 4,90 +£0.88 0.050
Insulinemia ayunas ( pUI/ml) 1.76 + 8.76 2.35 + 14.06 0.072
Insulinemia pp 2h (pUI/ml) 6.44 + 42.07 1.06 + 89.45 0.031
HOMA ayunas 4.75 £ 5.66 4.19 £ 2.56 0.670
HOMA pp 2h 1.56 + 11.32 2.10 +14.93 0.159
TGP (UI/) 24.86 +17.29 24.67 £ 10.78 0.964
TGO (UI/) 28.10 £ 10.77 23.66 + 9.68 0.141

HOMA = Modelo homeostéatico; TGP = Transaminansa Glutamico Piravica;
TGO = Transaminansa Glutamico Oxalacética

En la tabla 4 se muestra la comparacion de las variables bioquimicas segun grupos de edad. Como se puede
observar, solamente existen valores significativos en la TGP (alanina aminotransferasa) (p= 0,001), en
relacion con los distintos grupos de edades.

Tabla 4. Comparacion de las variables bioquimicas segun grupos de edad.

Grupos de edad
Variable Grupo 1 (n=30) Grupo 2 (n=17) Grupo 3 (n=3) p
(9-11afios) (12-14anos) (15-17afos)
X+ds X xds X xds
Colesterol (nmol/l) 3.58 £9.82 347 +£1.17 4.33£0.57 0.424
Triglicéridos (nmol/l) 1.16 +0.91 0.76 £ 0.75 1.33+0.57 0.255
Glucemia ayunas (mmol/l) 4.03 £ 1.06 4.29 +£0.58 4.00 £ 1.06 0.637
Glucemia pp 2h (mml/I) 510+0.84 5.23+0.83 5.33+0.57 0.809
Insulinemia ayunas(pul/ml) 2.44 £ 13.80 1.75+7.20 2.13+1.52 0.533
Insulinemia pp 2h (uUI/ml) 9.05+81.33 6.55 £ 39.69 9.26 £ 59.58 0.480
HOMA ayunas 5.06 £5.70 3.70£2.02 3.66 £ 0.57 0.597
HOMA pp 2horas 1.83+13.78 1.61+11.79 2.40 £ 15.52 0.616
TGP (UI/N) 22.83+10.81 23.00 + 13.01 54.33 £ 30.03 0.001
TGO (UI/) 25.96 + 9.26 24.88 +10.08 36.66 + 21.12 0.906

HOMA = Modelo homeostéatico; TGP = Transaminansa Glutamico Piravica;
TGO = Transaminansa Glutamico Oxalacética; pp = postpandrial




DISCUSION

El bajo peso al nacer constituye un factor de riesgo para el desarrollo de la obesidad y la
insulinorresistencia, seguin se explica en la teorias del "genotipo y el fenotipo ahorrador";*° que también
describe que la ganancia de peso rapida en los primeros afios de la vida predispone al desarrollo de la
obesidad.

En la literatura revisada no se encuentra la relacion con respecto al peso al nacer y los indices
antropomeétricos de peso para la talla, peso para la edad y talla para la edad. No obstante, pudiera esperarse
algun tipo de relacion si se considera que cuanto menor es el peso al nacer, mas rapido ocurre la ganancia
de peso, el desarrollo de la obesidad y de todas las comorbilidades producto de la insulinorresistencia.*

La asociacion entre el bajo peso al nacer y la elevacion de los triglicéridos plasmaticos durante la nifiez ha
sido sefialada por algunos autores.*? Barker'® sugiere que el ambiente prenatal y el crecimiento fetal,
cuando ocurren en situaciones de estrés o de insuficiencia placentaria, pueden alterar las funciones de las
células beta del pancreas y la sensibilidad a la insulina que se perpetda en la vida posnatal. Adicionalmente,
un incremento rapido del peso corporal en los 2 primeros afios de la vida, puede constituir un factor
predisponente para el desarrollo de la obesidad y la resistencia insulinica en edades mas avanzadas.

El hecho de no encontrarse diferencias significativas entre las diferentes variables bioquimicas estudiadas,
en relacion con el peso al nacer, pudiera deberse a la necesidad de establecer puntos de corte (2 000 g) para
la variable antropométrica, debido al tamafio de la muestra en este estudio.

La obesidad suele acompariarse de un incremento de los acidos grasos libres que fluyen por la circulacion
portal; ellos provocan una acumulacion de triglicéridos hepaticos con produccion de lipoproteinas de muy
baja densidad. EI aumento de las concentraciones de glucosa se agudiza por la resistencia a la insulina y por
accion del factor de crecimiento similar a la insulina I (IGF-1) en el masculo esquelético. La pubertad
incrementa la resistencia a la insulina, lo que provoca hiperinsulinemia; ello se debe al aumento de los
niveles de factor de crecimiento similar a la insulina | y de las hormonas sexuales.*®*

Diversos estudios™>'® en adolescentes obesos han demostrado niveles elevados de triglicéridos asociados al
higado graso no alcohdlico (HGNA). Estos hallazgos se explican facilmente, pues se trata de alteraciones
lipidicas que se asocian a insulinorresistencia. Se sugiere que las hormonas sexuales juegan un papel como
mediador en el desarrollo (testosterona), o como protector (estrégenos) del higado graso no alcohdlico.

Segun estudios realizados por Ibafiez!” en Espafa, la obesidad se asocia a una aceleracion de la pubertad en
las nifias. Esto se explica porque a la insulinorresistencia fisiologica, causada por el incremento de las
hormonas sexuales y del IGF-I, se le adiciona la causada por la obesidad. Este mecanismo complejo
pudiera explicar el depdsito de lipidos, fundamentalmente de triglicéridos, fendmeno que se presenta mas
tempranamente en el sexo femenino. Estudios de cohortes de pacientes obesos demuestran una prevalencia
mayor de los niveles de triglicéridos en el sexo femenino.*1°



Sinha y otros,? al estudiar adolescentes obesos, encontraron valores superiores de glucemia e insulinemia a
las 2 horas, después de una sobrecarga de 1,75 g de dextrosa, al compararlos con los valores de estos
indicadores en adolescentes normopesos.

Burrows y otros?* encontraron 27,7 % de hiperinsulinemia y de insulinorresistencia en prepuberes, en
relacion con 42 % en puaberes, lo cual se puede explicar por los mecanismos de la insulinorresistencia
fisioldgica desarrollada durante esta etapa del desarrollo sexual o puberal. Esta tendencia es similar a la
descrita por otros autores.??

En este estudio se encontrd una elevacion de los valores de triglicéridos séricos con predominio en el sexo
femenino, lo cual coincide con lo planteado por otros estudios. Con respecto a la elevacion de la glucemia e
insulinemia, 2 horas después de la ingesta de alimentos en relacion con los valores obtenidos en ayunas, se
coincide con lo revisado en la literatura, aunque en esos trabajos no se analizan las diferencias entre sexos.

El aumento dramatico de la obesidad en las ultimas décadas se ha acompafiado del incremento de sus
complicaciones, y dentro de ellas, del higado graso no alcohdlico, constituye la forma mas comun de
enfermedad hepatica en nifios, nifias y adolescentes. La elevacion de las aminotransferasas séricas, de
forma mantenida, en nifias, nifios y adolescentes, sin otra causa de enfermedad hepatica, hace sospechar la
presencia de higado graso no alcoholico. Una de las teorias mas aceptadas que explican la produccion del
higado graso no alcohdlico se enfoca en el sindrome de insulinorresistencia, Unica alteracion metabdlica
asociada fuertemente a esta enfermedad.?*2*

La acumulacion lipidica puede deberse a alteraciones de las vias de sintesis, degradacion y secrecién del
metabolismo lipidico hepatico generado por la insulinorresistencia, la cual conduce al depésito de grasa por
2 mecanismos: lipolisis e hiperinsulinemia.?®

Estudios cohortes realizados por algunos autores?® demuestran que la prevalencia de higado graso no
alcoholico varia entre el 50 y el 90 %. Se estima que el 65 % de estos pacientes presentan niveles elevados
de aminotransferasas séricas relacionadas con la obesidad y el sobrepeso. Como se ha planteado, una de las
consecuencias de la obesidad es el hiperinsulinismo. Este establece una relacion directa entre la infiltracion
grasa del higado y la sensibilidad a la insulina, de forma independiente al indice de masa corporal.?”?3

En este trabajo se presentaron alteraciones metabdlicas expresadas por un aumento de TGP relacionado con
la edad; e hipertrigliceridemia, hiperglucemia e hiperinsulinemia relacionados con el sexo. El peso al nacer
no fue relacionado con las variables bioquimicas estudiadas.
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