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RESUMEN

Introduccion. La obesidad ha devenido una enfermedad de caracter epidémico y global, considerada como
la epidemia del siglo XXI.

Objetivo. Identificar algunas complicaciones metabdlicas en adolescentes obesos segun el peso al nacer.
Material y método. Estudio descriptivo y de corte transversal en 238 pacientes con diagndstico de
obesidad que asistieron a la consulta del servicio de Endocrinologia del Hospital Pediatrico Docente: “Juan
Manuel Mérquez” en el periodo comprendido entre el primero de enero del 2014 al 31 de enero del 2018.
Para la clasificacion del peso al nacer se tomd como puntos de corte 2500g y 4000g. Las variables en
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estudio fueron: edad, sexo, peso al nacer, glucemia en ayunas y postpandrial de dos horas, colesterol total,
triglicéridos y aminotransferasas hepaticas. Las variables cualitativas se describieron estadisticamente
mediante frecuencias absolutas y relativas, la asociacion entre las variables categoricas se exploro con el
test X2 y la probabilidad exacta de Fisher. En todas las pruebas estadisticas se consideré un nivel de
significacion de alfa = 0.05.

Resultados. Predomindel sexo masculino en las edades de doce a catorce afios,existen valores
estadisticamente significativos (p=0.0000) en los triglicéridos y en la transaminasa glutamico pirtvica
(p=0.0002), el mayor porcentaje (73.53% y 69.12 respectivamente) se encuentra en los pacientes con alto
peso al nacer.

Conclusiones: lasalteraciones metabolicas identificadas relacionadas con el peso al nacer fueron:
hipertrigliceridemia y elevacion de la transaminasa glutamico piravica.

Palabras clave: obesidad, bajo peso al nacer, alto peso al nacer.

INTRODUCCION

La obesidad infantil representa un importante problema de salud publica en el siglo XXI. La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) reportd un incremento global de nifios entre 0 a 5 afios con sobrepeso u
obesidad, pasando de 32 millones en 1990 a 42 millones en el afio 2013; en paises en vias de desarrollo.
Segun tendencias actuales, el nimero de nifios pequefios con sobrepeso aumentara a 70 millones para 2025.
Se calcula que el 80 % de los nifios y adolescentes obesos seguiran presentando esta patologia en la adultez,
lo que resulta preocupante por la presencia de comorbilidades.t

La prevalencia del sobrepeso en nifios menores a 5 afios ha crecido de manera sostenida en los Gltimos 35
afios,? y se ha convertido en la mayor amenaza nutricional de América Latina; la obesidad afecta al 7,3 %
(3,9 millones) de los menores de 5 afios.® La Organizacién Panamericana de la Salud publica en el 2017,
que en los diferentes paises de América Latina y el Caribe, el sobrepeso esta presente en el 7 % de los
menores de 5 afios de edad.*

La obesidad es una enfermedad cronica, que resulta de la interaccion entre genotipo y medio ambiente.® El
desencadenamiento de esta enfermedad se debe principalmente a una reduccion gradual de la actividad
fisica, acomparfiado por un aumento en la ingesta de energia en la dieta.

Cuando una enfermedad es multifactorial, surgen diferentes definiciones. Tal es el caso de la obesidad,
cuyo analisis conceptual depende del enfoque con que se aborde. Su definicion varia desde el concepto
mas simple (alteracién de la composicidn corporal caracterizada por exceso de grasa motivado por exceso
de ingestion de calorias que excede a las utilizadas diariamente y se depositan como tejido graso), hasta la
méas compleja (desequilibrio entre el aporte y el gasto energético causado por alteraciones genéticas,
bioquimicas, dietéticas y conductuales). Ademas, el problema se complica ain mas cuando se involucran
diferentes factores como son la etnia, los habitos dietéticos y la disminucion de la vulnerabilidad a las
enfermedades que previamente limitaban la esperanza de vida.”®



En los dltimos afios, la obesidad ha incrementado su incidencia, pero a diferencia de otras enfermedades,
esta es una enfermedad progresiva que puede revertirse o controlarse en su fase inicial.>1° Se plantea que
mas del 95 % de la obesidad infantil responde a una causa exdgena (nutricional), la restante, se debe a
causas enddgenas (endocrinas, genéticas, lesiones hipotalamicas).!!

En muchos sujetos afectados, la sobrealimentacion y la baja actividad fisica producen la acumulacién de un
exceso de grasa corporal. Las causas mas importantes de la obesidad son los habitos nutricionales, la flora
bacteriana del tracto gastrointestinal y en general las actividades que conlleven al sedentarismo.*2® Una
nueva teoria postula la relacion de obesidad con el exceso de exposicion a las pantallas, dado que existe una
asociacion significativamente alta de sedentarismo y escasa actividad.'* La relacion entre el tiempo frente a
la pantalla y obesidad conlleva a suefio reducido, inactividad fisica y exposicion a publicidad que afecta
negativamente las elecciones dietéticas. >

La hipdtesis de Barker del origen fetal de las enfermedades del adulto establece que la desnutricion en el
utero afecta a las células que intervienen en este periodo critico del crecimiento, ocasionando
modificaciones epigenéticas y una programacion anormal del desarrollo de érganos y aparatos, adaptandose
el organismo a esta situacion de carencia y pudiendo tener dificultad de adaptacion ante un consumo
abundante de alimentos después del nacimiento.!’

La genética parece establecer el escenario de la obesidad, sin embargo, la dieta, el ejercicio y el estilo de
vida son los que determinan la magnitud del problema. La programacion durante el desarrollo y un medio
ambiente prenatal desfavorable desencadenan adaptaciones que mejoran ciertamente la supervivencia fetal;
pero los mecanismos de la programacion incluyen cambios epigenéticos en la regulacién de los genes del
ciclo celular y en la diferenciacion celular o tisular.8

Estudios observacionales en seres humanos han encontrado una relacion en forma de U entre la ingesta
dietética materna y las adaptaciones fenotipicas en la descendencia. Evidenciando, que tanto la privacion de
nutrientes in Gtero como el exceso, alteran los patrones normales de crecimiento, aumentando el riesgo de
obesidad, diabetes mellitus tipo 2 y trastornos metabdlicos en el descendiente.’

El peso al nacer seria un indicador de obesidad. Los recién nacidos con peso bajo o elevado para la edad
gestacional presentan una mayor susceptibilidad a desarrollar obesidad en la vida extrauterina. Alrededor
de un tercio de todos los macrosémicos desarrollan obesidad; esta incidencia se describe en la edad
adulta.®

El objetivo de la presente investigacion es identificar las complicaciones metabdlicas en adolescentes con
obesidad segun el peso al nacer que se han atendido en el Hospital Pediatrico Docente “Juan Manuel
Marquez” en el periodo comprendido de 2014 a 2018.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio descriptivo y de corte transversal en 238 pacientes con diagndstico de obesidad, de
ambos sexos, en las edades comprendidas entre 9 y 17 afios, atendidos en la consulta externa del servicio de



Endocrinologia del Hospital Pediatrico Docente: “Juan Manuel Marquez”, en el periodo comprendido entre
el primero de enero del 2014 al 31 de enero del 2018. Se excluyeron aquellos pacientes con enfermedades
genéticas, endocrinas-metabolicas y de causa medicamentosa. Las variables en estudio fueron: edad, sexo,
peso al nacer, glucemia en ayunas y postpandrial dos horas, colesterol total y triglicéridos. De las historias
clinicas de los pacientes se obtuvieron los siguientes datos: edad, sexo. A todos los pacientes se les
realizaron las mediciones antropométricas de peso y talla, y posteriormente se les indicd:colesterol,
triglicéridos, transaminasa glutdmico pirdvica, transaminasa glutamico oxalacética, glucemia en ayunas y
dos horas. A partir de los valores de peso y talla se ubico al paciente segin sexo en la tabla cubana de
percentiles de indice de masa corporal correspondiente?® y se determin6 el percentil al que correspondia,
interpretandose segun lo establecido en Cuba. Las muestras de laboratorio fueron obtenidas por puncion
venosa en el laboratorio clinico de dicha institucidn, después de 12 horas de ayuno y se determinaron en
el laboratorio de dicha institucion mediante el método espectrofométricanemte.

Para el procesamiento de la informacion, los datos fueron incluidos en una base de datos automatizada
con la hoja de célculo electronica Excel® 2003. Las variables cualitativas y las variables cuantitativas
llevadas a escala ordinal se describieron estadisticamente mediante frecuencias absolutas y relativas. La
asociacion entre las variables categoricas se explord con el test ¥? y la probabilidad exacta de Fisher. En
todas las pruebas estadisticas se consider6 un nivel de significacion de a de 0,05.

El estudio estuvo debidamente avalado desde el punto de vista ético por las siguientes razones: 1) se
aplicaron planillas de consentimiento informado por escrito, explicAndole a cada paciente, padre y/o tutor
legal la importancia de la investigacion; 2) se respet6 la integridad de los participantes en la investigacion,
asegurando la confidencialidad de todos los datos obtenidos, y 3) el Consejo Cientifico y el Comité de
Etica de la Investigacion del Hospital Pediatrico Docente Juan Manuel Marquez avalaron la presente
investigacion.

RESULTADOS
En la tabla 1 se observa que predomind el grupo de edades entre doce y catorce afios y el sexo masculino.

Tabla 1. Adolescentes obesos segun grupos de edad y sexo. Hospital Pediatrico Docente “Juan M.
Marquez”. 2014-2018.

Masculino Femenino Total
Edad (afos) n 0p* n 0p* n 0p*
9-11 20 8.40 16 6.72 36 15.13
12-14 65 27.31 67 28.15 132 55.46
15-17 38 15.97 32 135 70 29.41
Total 123 51.68 115 48.32 238 100.00

*porcentaje en relacion al total

En la tabla 2 se observa que existio un predominio de los pacientes adolescentes obesos con normopeso
(48.74%) sobre los que tuvieron un bajo o alto peso al nacer.



Tabla 2. Adolescentes obesos segun peso al nacer. Hospital Pediatrico Docente “Juan Manuel Marquez”.

2014-2018.
Peso al nacer (gramos) n %*
Bajo peso 54  22.69
Normopeso 116 48.74
Alto peso 68 28.57
Total 238 100.00

*porcentaje en relacion al total

Al relacionar las variables bioquimicas segun el peso al nacer de los adolescentes se observa que existen
valores significativos desde el punto de vista estadistico en los triglicéridos (p=0,000) y en la transaminasa
glutdmico piravica (p=0,0002), donde el mayor porcentaje se encuentra en los pacientes con alto peso al

nacer (73.53 %y 69.12 % respectivamente).

Tabla 3. Variables bioquimicas segun peso al nacer. Hospital Pediatrico Docente “Juan Manuel Marquez”.

2014-2018.
Variables BPN NP APN
bioquimicas (n=54) (n=116) (n=68) x? (p)
n %* n %* n %*
Glucemia Ay. Normal (n=162) 41 7593 | 77 66.38 |44 64.71 | 2.0399 (0.3606)
(mmol/l) Elevado (n=76) 13 2407 | 39 3362 | 24 3529
(n=238)
Glucemia 2h Normal (n=134) 33 6111 | 66 56.90 | 35 51.47 | 1.1695 (0.5573)
(mmol/l) Elevado (n=104) 21 3889 | 50 43.10 | 33 4853
(n=238)
Colesterol Normal (n=150) 37 6852 | 73 6293 | 40 58.82 | 1.2149 (0.5447)
(nmol/L) Elevado (n=88) 17 3148 | 43 37.07 | 28 4118
(n=238)
Triglicéridos Normal (n=112) 19 3519 | 75 64.66 | 18 26.47 | 29.0420 (0.0000)
(nmol/L) Elevado (n=126) | 35 64.81 | 41 3534 | 50 73.53
(n=238)
TGP (UI/L) Normal (n=124) 33 6111 | 70 60.34 | 21  30.88 17.1835
(n=238) Elevado (n=114) 21 3889 | 46 39.66 | 47 69.12 (0.0002)
TGO (UI/L) Normal (n=126) 25 4630 | 62 5345 | 39 57.35 | 1.5003 (0.4723)
(n=238) Elevado (n=112) 29 5730 | 54 4655 | 29  42.65

*porcentaje en relacién al total de pacientes por categoria segun el peso al nacer.

BPN: bajo peso al nacer; NP: normopeso; APN: alto peso al nacer; Ay: ayunas; h: hora

TGP: transaminasa glutamico piravica; TGO: transaminasa glutamico oxalacética.

DISCUSION



En un estudio?® de 66 pacientes encuentran una prevalencia de hipertrigliceridemia de 19.4 %, en
comparacion con otro estudio realizado en residentes espafioles que presenta una prevalencia del 15.4 %,
siendo comparables ambas poblaciones. De estos nifios estudiados, se diagnosticé obesidad en 86 % de los
niflos mayores de 12 afios, en 97.5 % del grupo de 6 a 11 afios y en 100 % de los menores de 6 afios, y
predomind en el sexo masculino.

Hay evidencia demostrada que los niveles elevados de colesterol LDL se relacionan con mayor
probabilidad de eventos aterosclerdticos. Al analizar la poblacion observan que aproximadamente uno de
cada cinco nifios o adolescentes presentan niveles de colesterol LDL por encima de los considerados
normales.?

En el estudio antes citado de 66 pacientes? se observa que de los 53 nifios a los que se les dosifican niveles
de transaminasas hepaticas, se aprecia un aumento de la TGP en siete de ellos (13.2%).

En México, se describe una elevada prevalencia de hipertrigliceridemia y disminucion de HDL en
poblacion pediatrica. Se reportan valores alterados de HDL y triglicéridos en 85y 43 % de sujetos de
siete a 24 afios de edad en un estudio que se realiza en las ciudades de Cuernavaca y Toluca; mientras que
en otro estudio® reportan estas alteraciones en 69 y 29 %, respectivamente, en 466 nifios de 11 a 13
afios con obesidad en escuelas de la ciudad de Campeche.

En un estudio® en 2013 encuentran que la relacion entre triglicéridos y HDL séricos, lo que se conoce
como indice aterogénico, fue significativamente mayor en los nifios con alto peso al nacer.

En el estudio realizado en el hospital coincidimos con algunos investigadores?'?? que plantean
hipertrigliceridemia y elevacion de la transaminasa glutamico pirtvica en los pacientes adolescentes con
obesidad.

Sin embargo otros investigadores? también en 2012, reportan que en el perfil lipidico no tiene diferencias
significativas entre el alto peso al nacer y los normopeso.

Aunque varios estudios,?®>?® informan que el peso alto al nacer esta asociado a la obesidad infantil, el
estudio que realiza. Este estudio?’ es el primero que encuentra que los nifios con un peso al nacer mayor o
igual a 4 500 gramos tienen mayor frecuencia de alteraciones metabdlicas a la edad de 8 a 10 afios, como
sobrepeso u obesidad, hipertrigliceridemia, colesterol HDL, hipercolesterolemia LDL, hipercolesterolemia
y prediabetes.

Se encuentra una relacion en forma de U entre el peso al nacer y el riesgo de diabetes tipo 2 en los nifios en
edad escolar de 6 a 18 afios en Taiwan: los odds ratio (IC 95%) para la diabetes tipo 2 fueron 2,91 (1.25 a
6.76) para los nifios con peso al nacer inferior a 2 500 g y 1.78 ( 1.04 a 3.06 ) para aquellos con peso al
nacer mayor o igual a 4 000 g, cuando se compara con el grupo con peso al nacer entre 3 000 y 3 499 g,
después de ajustar la edad, sexo, indice de masa corporal, antecedentes familiares de diabetes y estatus
socioecondémico.?’



La menor frecuencia de prediabetes (6 %) y prehipertension diastolica (10 %) en comparacion con la
frecuencia de otras alteraciones metabdlicas de los nifios con macrosomia fetal a la edad de 8 a 10 afios del
estudio estd en concordancia con el concepto de lipotoxicidad (hipertrigliceridemia, niveles bajos de
colesterolemia HDL, hipercolesterolemia LDL) y glucotoxicidad (hiperglucemia o prediabetes) que
precede a la aparicién de la clinica de diabetes mellitus y la hipertension arterial, apoyando la teoria de la
programacion metabdlica fetal de las enfermedades del adulto.?’

Aunque no resulto significativo en el presente estudio, coincidimos con alteracion de la glucemia en
segunda hora en los pacientes con alto peso al nacer como sefialan algunos autores®®?’ si se tiene en cuenta
lo planteado en la teoria de la programacién fetal in Gtero.

Segun la programacion metabdlica fetal de las enfermedades que se presentan en la adolescencia y adultez
debemos tener presente que durante el embarazo se manifiestan una variedad de cambios fisioldgicos
en lamadre para propiciar el ambiente necesario para el adecuado desarrollo fetal. Entre estos, se han
descrito cambios hormonales significativos dentro de los cuales se destacan: elevacion de los niveles de
estrogenos, lactdgeno placentario, cortisol, progesterona e insulinasas placentarias?® también se ha
reportado aumento de adipocitoquinas tales como leptina, adiponectina, TNF alfa, visfatina, apelina y
resistina,?® asi como también se ha evidenciado elevacion de la interleuquina (I1L-6).22 Dentro de estos
cambios mencionados, se reconoce que el lactdgeno placentario promueve la lipélisis para asi aportar
acidos grasos a la madre y aminodcidos al feto. Del mismo modo, el grupo de las adipocitoquinas actua
disminuyendo la sensibilidad a la insulina en la madre.®!

Todas estas condiciones guardan una estrecha relacion con un aumento de triglicéridos maternos, que por
medio de lipasas placentarias pasan a ser acidos grasos libres que son transferidos al feto, con lo que se
genera un estado de hiperglucemia fetal.®? En cuanto a la mencionada hiperglucemia fetal, es importante
anotar que desde la semana diez de la gestacion, se inicia el desarrollo pancreético fetal y por tanto hay
secrecion de insulina frente al estimulo de la glucosa.?®

Esto le permite al feto hacer un hiperinsulinismo compensatorio excesivo y no controlado, asociado a un
aumento concomitante del factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-1) y de hormona de
crecimiento.®® Esta respuesta se ve reflejada en aumento en la captacion hepatica de glucosa, sintesis de
glucagon, lipogénesis y sintesis proteica.3* Como consecuencia de estos cambios, se observa en el feto
hipertrofia e hiperplasia de islotes beta pancreaticos, aumento del peso de érganos, hipertrofia miocardica,
aumento del citoplasma de hepatocitos y hematopoyesis extramedular. Los cambios mencionados se
traducen en un aumento del crecimiento fetal a expensas del aumento de los depdsitos de grasa
subescapular y abdominal principalmente, dando como producto un feto con alto peso para su edad
gestacional.

En una encuesta nacional realizada entre 1992 y 2000, a 81 538 nifios (51 111 nifios y 30 427 nifias) de 6 a
18 afos de edad se les hizo un examen fisico y analisis de sangre y se obtuvo su peso al nacer del Registro
de Nacimiento. Se encuentra que el peso bajo al nacer se asocia con diabetes mellitus infantil mientras que
el peso al nacer mayor o igual que 4 000 g se correlaciona con obesidad infantil y diabetes mellitus.?’



Como se sefiala el bajo peso al nacer también se correlaciona con la obesidad y las complicaciones
metabolicas, lo cual se explica por la teoria de la programacion fetal, que propone los mecanismos por los
cuales una accion durante la vida intrauterina es capaz de inducir una programacion anormal de diversos
sistemas relacionados entre si, que se manifestardn en la vida extrauterina del individuo. Este fenémeno
denominado por muchos como “programacion”, consiste en la modificacion estructural, funcional o ambas,
permanente de uno o varios sistemas del organismo, generada en un periodo sensitivo o critico de la vida
fetal. La consecuencia de esta impronta, es una mayor susceptibilidad para el desarrollo de obesidad,
resistencia a la insulina, hipertension arterial, disfuncion endotelial, osteoporosis y otras alteraciones. La
mayor evidencia descrita para el desarrollo de esta programacion prenatal se apoya en: 1) un fenotipo
ahorrador; 2) una susceptibilidad para un crecimiento postnatal acelerado y facil; 3) efecto de
glucocorticoides; 4) cambios epigenéticos; 5) estrés oxidativo; 6) hipoxia prenatal; 7) disfuncion
placentaria y 8) reduccién del numero de células progenitoras. Los factores 2, 4 y 8 podrian ser los
mecanismos que inciden mayormente en esta modificacion organica.®®

CONCLUSIONES

Predominaron los adolescentes obesos masculinos, con peso normal al nacer entre 12 y 14 afios de edad, y
que las alteraciones metabdlicas que se identificaron en los adolescentes obesos relacionadas con el peso al
nacer fueron: hipertrigliceridemia y elevacion de la transaminasa glutdmico piravica.
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