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RESUMEN

Introduccion: la elevada prevalencia de la obesidad en la nifiez se asocia con el
desarrollo prematuro de factores de riesgo cardiovasculares, como la dislipidemia,
la hipertensién arterial y la resistencia a la insulina.

Objetivo: identificar si existe asociacién entre variables antropométricas de
adiposidad y las bioquimicas, con los valores de la tensidon arterial y la masa del
ventriculo izquierdo en nifios y adolescentes.

Métodos: se realizd un estudio de corte transversal, observacional, que incluyo
96 pacientes, con edades entre 9 y 16 afos, atendidos en la consulta de
Endocrinologia Pediatrica del Instituto Nacional de Endocrinologia, desde noviembre
de 2012 hasta abril de 2013 (mediante un método no probabilistico por
conveniencia). Se incluyeron variables demograficas, clinicas, antropométricas,
bioquimicas y ecocardiograficas.

Resultados: las cifras de tension arterial sistélica fueron significativamente
mayores en aquellos con obesidad corporal total (110 £ 11 vs. 105 £ 11 mmHg,
p= 0,026) y obesidad abdominal (111 £ 11 vs. 105 £ 12 mmHg, p= 0,013), en
comparacién con los que tenian indice de masa corporal por debajo del 97
percentil. La obesidad corporal total se relacioné con mayores cifras de triglicéridos
y acido Urico, la obesidad abdominal con antecedentes familiares de hipertension
arterial, y en ambas se constatd una relacién significativa con los antecedentes
familiares de diabetes y los valores de modelo homeostatico de Mathews-
Resistencia a la insulina. La masa del ventriculo izquierdo fue significativamente
mayor en aquellos con obesidad corporal total (118 + 39 vs. 96 = 35 g/m?,
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p= 0,008) y obesidad abdominal (123 + 39 vs. 97 + 34 g/m?, p= 0,001).

El modelo homeostatico de Mathews-Resistencia a la insulina mostré una
correlacién positiva y significativa con la masa del ventriculo izquierdo (r= 0,496,
p< 0,001).

Conclusiones: la busqueda activa mediante examen ecocardiografico permite
identificar cambios estructurales en el corazén y el lecho vascular de ninos y
adolescentes con obesidad y resistencia a la insulina.

Palabras clave: ninos y adolescentes, obesidad corporal total, obesidad
abdominal, dislipidemia, hipertension arterial, resistencia a la insulina, masa del
ventriculo izquierdo.

ABSTRACT

Introduction: high prevalence of obesity in childhood is associated to premature
development of cardiovascular risk factors such as dyslipidemia, blood hypertension
and insulin resistance.

Objective: to identify whether there is association between anthropometric
variables of adiposity and biochemical variables with the blood pressure and the left
ventricle mass values in children and adolescents.

Methods: a cross-sectional observational study conducted in 96 patients who were
9 to 16 years of age and had been seen at pediatric endocrinology service of the
National Institute of Endocrinology from November 2012 to April 2013; a non-
probabilistic method at convenience was used. Demographic, clinical,
anthropometric, biochemical and echocardiographic variables were included.
Results: systolic blood pressure values were significantly higher in those with total
body obesity (110 £ 11 vs. 105 £ 11 mmHg, p= 0.026) and those with abdominal
obesity (111 £ 11 vs. 10512 mmHg, p= 0.013) than in those who had body mass
index under 97 percentile. Total body obesity was related to high triglyceride and
uric acid values, the abdominal obesity to family history of blood hypertension, and
both types of obesity were significantly associated with the family history of
diabetes and the Mathews homeostatic model- insulin resistance values. The left
ventricle mass was remarkably greater in those with total body obesity

(118 £ 39 vs. 96 = 35 g/m2, p= 0.008) and with abdominal obesity (123 £ 39 vs.
97 £ 34 g/m2, p= 0.001). Mathews homeostatic model-insulin resistance showed
significant positive correlation with the left ventricle mass (r= 0.496; p< 0.001).
Conclusions: active search through an echocardiographic test allows identifying
structural changes in the heart and in the vascular floor of children and adolescents
with obesity and insulin resistance.

Keywords: children and adolescents, total body obesity, abdominal obesity,
dyslipidemia, blood hypertension, insulin resistance, left ventricle mass.

INTRODUCCION

La obesidad es causa importante de morbilidad y mortalidad en adultos, y su
incremento es dramatico en la poblacion infantil a nivel mundial.! La elevada
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prevalencia de obesidad en la nifiez se asocia con el desarrollo prematuro de
factores de riesgo cardiovascular (FRCV), como la dislipidemia (DLP), la
hipertensién arterial (HTA) y la resistencia a la insulina (RI).?

La HTA, en las primeras etapas de la vida, puede asociarse tempranamente a la
hipertrofia ventricular izquierda (HVI), y a largo plazo aumentar las posibilidades de
ocurrir eventos cardiovasculares (CV) graves.34

La circunferencia de la cintura (CCin) se establece como un método seguro para
determinar adiposidad central en nifios y adolescentes e importante predictor del
riesgo de enfermedad coronaria.>”’

La HVI es la evidencia clinica mas prominente de la afectacion que causa la HTA en
el sistema CV de ninos y adolescentes. Con la ecocardiografia y la posibilidad de
medir la masa del ventriculo izquierdo (VI), se ha podido demostrar la presencia de
HVI en nifios y adolescentes con elevacion persistente de la TA, y en aquellos con
ligera elevacion de la TA no tratados.® 1!

En Cuba, la busqueda de asociacion de la geometria ventricular con diversos
parametros antropomeétricos es escasa. La investigacidon que propone el presente
estudio, buscando la posible asociacidn entre parametros antropométricos de
adiposidad, algunas variables bioquimicas asociadas, las cifras de TA y masa del VI,
puede facilitar la elaboracién de estrategias de salud cada vez mas eficaces,
encaminadas al diagndstico y control precoz de factores de riesgo, y al propio
tiempo disminuir las complicaciones aterogénicas, CV y metabolicas derivadas de su
expresion.

METODOS

Se realizd un estudio de corte transversal, observacional, con nifios y adolescentes
gue asistieron a la consulta de Endocrinologia del Departamento de Endocrinologia
Pediatrica del INEN, desde noviembre de 2012 hasta abril de 2013, con edades
entre 9 y 16 anos, con el objetivo de identificar si existe asociacidon entre variables
antropomeétricas de adiposidad y algunas variables bioquimicas, con los valores de
la TA y la masa del VI. Se excluyeron aquellos con antecedentes personales (APP)
de diabetes mellitus (DM), insuficiencia renal cronica u obesidad secundaria. Se
seleccionaron 96 nifios, a través de un método no probabilistico por conveniencia.
Se requirié previamente la adecuada informacion del estudio y la autorizacién de
los padres.

Se incluyeron variables demograficas (edad y sexo); clinicas (antecedentes
patoldgicos familiares [APF] de HTA, DM y cardiopatia isquémica [CI]; tension
arterial sistélica [TAS] y tension arterial diastodlica [TAD]); antropométricas (indice
de masa corporal [IMC] y CCin); bioguimicas (glucemia e insulinemia de ayunas,
colesterol total [CT], triglicéridos [TG], acido urico [AU]; del modelo homeostatico
de Mathews (HOMA-IR); y ecocardiograficas (masa del VI), las cuales se vaciaron
en un modelo de recoleccion de datos.

Los APF se recogieron durante el primer contacto con los padres de los niflos y
adolescentes incluidos en el estudio. La TAS y TAD se determinaron con un
esfigmomanometro aneroide, después de 5 min de descanso con el sujeto sentado,
se coloco el brazalete en el brazo derecho a la altura del corazoén, con la parte
inflable sobre la arteria braquial; dos tomas de TA a cada paciente, 10 min entre
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tomas, y se promediaron ambos valores. Para clasificar la TA se utilizaron las tablas
de percentiles de TAS y TAD en mmHg, segun edad, sexo y talla para nifios y
adolescentes, establecidas como patron de referencia por el Fourth Report on the
Diagnosis, Evaluation and Treatment of High Blood Pressure in Children and
Adolescents (EE.UU.), que son las que aparecen en la Guia Cubana para la
Prevencion, Diagnodstico y Tratamiento de la Hipertension Arterial del 2008.12

El IMC se calculd segun férmula de Quetelel, considerando obesidad corporal total
(OCT) por encima del 97 percentil.!3 La CCin, a partir del perimetro marcado a nivel
del punto medio entre el Gltimo arco costal y la cresta iliaca anterosuperior, definid
la obesidad abdominal (OAb) por encima del 97 percentil, para edad y sexo, segun
tablas cubanas.!*

En todos los participantes la extraccién (10 mL) se realizé por puncién en la vena
cubital, y se depositd la sangre en un tubo con acido etilendiaminotetraacético
(EDTA), otro con heparina y otro con gel seco para suero. La glucemia fue
procesada en un equipo Eppendorf mediante método enzimatico colorimétrico; y el
colesterol, triglicéridos y AU en un equipo Hitachi 7170 A.

La insulina se determind por método de radio inmunoensayo.!> El indice de RI
empleado fue el HOMA-IR, calculado a partir de los valores iniciales de glucosa e
insulina sanguineos, siguiendo el modelo homeostatico HOMA.'® Se considerd RI a
partir de valores de HOMA-IR (HOMA-IR > 75 percentil'” iguales o superiores para
diferentes grupos de edad: 1,67 para nifios entre 5,1 y 10 anos, 2,53 para nifios
entre 10,1 y 15 afios, y 2,52 para ninos entre 15,1 y 19 afios).!®

La ecocardiografia se realizé en un equipo provisto de imagen armodnica, por un
observador con nivel III de experiencia de la Sociedad Americana de
Ecocardiografia, que no conocia los datos del paciente. La masa del VI se calculd a
partir de medir las areas epicardica y endocardica del VI en la vista eje corto para-
esternal a nivel medio ventricular, la medida del area del VI por el método del
elipsoide truncado,!® y el equipo informd automaticamente la masa del VI en
gramos.

Las variables cualitativas se expresaron en nimeros absolutos y porcentaje; y las
cuantitativas, en media y desviacién estandar. Para establecer diferencias entre las
variables cualitativas, se aplicé la prueba de chi cuadrado, y para las variables
cuantitativas el test ANOVA. Se incluyé ademas el cdlculo del Odds Ratio con un
intervalo de confianza del 95 %. El coeficiente de correlacién de Pearson determiné
la correlacidn entre el HOMA-IR y la masa del VI. Se asumid asociacién significativa
entre las variables si p< 0,05. Los datos del estudio fueron vaciados en hojas de
calculo de Microsoft Excel 2007. Para el analisis estadistico se aplicé el programa
SPSS version 16.0.

RESULTADOS

Se incluyeron 96 nifios y adolescentes, edad media 11,7 + 2,8 anos; 58 (60,4 %)
eran del sexo masculino, 66 (68,8 %) tenian OCT y 54 (56,3 %) OADb, sin
diferencias segun el sexo. La TAS fue significativamente mayor en aquellos con OCT
(110 + 11 vs. 105 £ 11 mmHg, p= 0,026) y OAb (111 + 11 vs. 105 + 12 mmHg,
p= 0,013) (Fig. 1A y 2A). La TAD no mostré diferencias significativas para la OCT
(110 £ 11 vs. 105 £ 11 mmHg, p= 0,026), ni para la OAb (72 £ 8 vs. 70 £ 8
mmHg, p= 0,153) (Fig. 1B y 2B).
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Fig. 1 A y B. Valores de tensidn arterial sistdlica (PAS) (A)
y diastdlica (PAD) (B) segin obesidad corporal total.
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Fig. 2 A y B. Valores de tensidn arterial sistdlica (PAS) (A)
y diastolica (PAD) (B), segun obesidad abdominal.

Segun valor de TA (normotensos, prehipertensos e hipertensos), se encontré

No

11,5 % de pacientes con prehipertension y 9,4 % hipertensos para la edad, sexo y

talla; un por ciento mayor, no significativo, de hipertensos en la OCT
(13,6 vs. 0,0 %, p= 0,074). El por ciento de prehipertensos (16,7 vs. 2,4 %) e
hipertensos (13 vs. 7,1 %) fue significativamente mayor en OAb (p= 0,016)

(tabla 1).
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Tabla 1. Clasificacidn de |la tension arterial (TA) segin variables
antropométricas de adiposidad

Obesidad corporal total Obesidad abdominal
Clasificacidn S No S No
de la TA n= 66 (%) | n= 30 (%) | n=54 (%) | n= 42 (%)
Normal 51(77,2) | 25(83,3) | 38(70,3) 38 (90,5)
Prehipertensian 6(9,2) 5(16,7) 9(16,7) 1(2,4)
Hipertensién 9 (13,6) 0 (0,0) 7 (13,0) 3 (7,1)
p 0,074 0,016*

* Asociacion significativa en el analisis univariado.

El APF de DM fue significativamente mayor en los nifios y adolescentes con OCT, y
con OAb; de la misma forma se comportd el APF de HTA en los obesos. Los valores
de insulinemia en ayunas, TG y AU, aunque normales, fueron por ese orden,
significativamente mayores en los obesos. Para el valor de HOMA-IR, ambos grupos
mostraron una elevacion significativa. El resto de las variables bioquimicas no
mostraron diferencias estadisticamente significativas, aunque vale sefialar que el
valor de insulinemia se duplicé en aquellos con OAb (tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas clinicas y bioquimicas segun obesidad
corporal total y abdominal

Obesidad corporal total
Si Mo

Variables n= 66 (%) n= 30 (%) OR (IC 95 %) p
APF DM 26 (39,4) 5{1s6,7) |3,25(1,10-9,57)  0,022%
HTA 38 (57,6) 15 (50,0) |1,36 (0,57-3,22) | 0,318
CI 10 (15,2) 6 (20,0) |0,76 (0,30-1,78) | 0,375
Glicemia (mmol/L) 4,43 + 0,8 4,24 £ 0,49 - 0,385
Colesterol (mmol/L) 4,00z 0,8 3,46 £ 0,8 - 0,148
Triglicéridos (mmol/L) | 1,23 £ 0,7 0,80 £ 0,3 - 0,023%
Insulinemia (pUL/mL) | 13,0 £ 12,3 7,3t 44 - 0,015%
HOMA-IR 3,09 £ 2,5 1,15 £ 0,6 - 0,005%
Acido urico (mmol/L) 258 + 68 200 = 51 - 0,042*

APF: antecedentes patoldgicos familiares, DM: diabetes mellitus, HTA: hipertension arterial,
CI: cardiopatia isquémica.

* Asociacion significativa en el analisis univariado.

Se encontraron diferencias significativas en los valores de la masa del VI en el
grupo de nifios y adolescentes con OCT (118 + 39 vs. 96 + 35, p= 0,008) y OAb
(123 £ 39 vs. 97 + 34 g, p= 0,001) (Fig. 3A y B). Se encontrd correlacion positiva
y significativa entre los niveles de HOMA-IR y la masa del VI (r= 0,496, p< 0,001)
(Eig. 4).
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Fig. 3 A y B. Masa del ventriculo izquierdo (MASA VI) segln
obesidad corporal total (A), v obesidad abdominal (B).
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Fig. 4. Correlacion entre los niveles de HOMA-IR y la masa
del ventriculo izquierdo (MASA VI).

DISCUSION

La obesidad y la HTA son dos de los principales factores de riesgo que conducen al
incremento en la incidencia de enfermedad cardiovascular (ECV). Se invocan varios
mecanismos en su patogenia que relacionan las cifras de TA con la grasa visceral,
la RI y la hiperinsulinemia compensadora, ademas de la afectacién que puede
provocar la obesidad en la funciéon renal, al incrementar la reabsorcién de sodio y
agua con aumento del volumen intravascular, activacion del sistema renina-
angiotensina, aumento de la produccidén de catecolaminas con activacién del
sistema nervioso simpatico, favorecer la hipertrofia del musculo liso, ya sea por
estimulacién directa o por la accién del factor de crecimiento insulinico (IGF-1), y
afectar el funcionamiento de algunas bombas idénicas transmembranas (bomba
sodio-potasio, bomba sodio ATPasa, bomba calcio ATPasa).?° Algunos trabajos
realizados por Lurbe, Marcovecchio y otros, en los que se utiliza la monitorizacion
ambulatoria de la TA, documentan la asociacidn entre la obesidad y la elevacién de
la TA en nifios, y en todos ellos se observan mayores cifras de TA en pacientes con
sobrepeso/obesidad cuando se comparan con nifios normopeso.?! En el presente
estudio, la OCT y la OAb se asociaron con valores significativamente mayores de
TAS, mientras que el porcentaje de prehipertensos e hipertensos fue
significativamente mayor en aquellos con OAb.

Basado en estos resultados, se deduce que el IMC y la CCin deben convertirse en
objetivos terapéuticos a través de los cuales modificar las cifras de TA, pues se ha
demostrado que la HTA, en esta etapa de la vida, sigue un patrén de arrastre, que
continla hasta la tercera o cuarta década, lo que resulta en un indicador de riesgo
de HTA en el adulto.?? Por otro lado, la presencia de 9,4 % de HTA en la
investigacidon fue superior a las identificadas por el Centro Nacional de Estadisticas
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de Norteamérica, al analizar datos en tres periodos de la Encuesta Nacional de
Nutricidon y Salud de los EE. UU. (1988-1994, 1999-2002 y 2003-2006), en los que
se estudiaron 15 000 adolescentes con 2,6 % de HTA en varones y 3,4 % para las
hembras,?3 similar al 2 % encontrado para Cuba.?* Estos resultados pudieron estar
relacionados con el tamafio de la muestra y la limitacién en el grupo de edades en
estudio. No obstante, la prevalencia informada no dista mucho del rango
encontrado por diversos autores.?>-2°

Para la prehipertension, se identifica 24,91 %, que se corresponde con lo publicado
por McNiece y otros,?® en un tamizaje a 6 790 educandos de varios colegios
norteamericanos (11-17 afios), que detectaron 15,7 %, y lograron estimar una
prevalencia de prehipertension “oculta” de hasta el 25,5 %. Otros autores coinciden
en que para el proximo decenio esta estadistica, que fluctia alrededor del

15 al 20 %, podria aumentar significativamente.3°

En este estudio, el antecedente familiar de DM fue significativamente superior en el
grupo de nifios y adolescentes con OCT y abdominal. Este resultado evidencia la
importancia de realizar mayor énfasis en la blisqueda de trastornos del
metabolismo de los carbohidratos y estrategias preventivas en niflos con familiares
de primer grado con DM. En una investigacion reciente realizada en Cuba, que
incluyd 46 nifos y adolescentes obesos, el 78 % presentd RI, que no estuvo
relacionada con el grado de obesidad ni con el pliegue tricipital de grasa, pero si
con la historia familiar de DM 2.3!

El perfil lipidico en nifios con obesidad se presenta habitualmente con elevacion de
TG y disminucidon de lipoproteinas de alta densidad del colesterol (HDL-c). Los
niveles de lipoproteinas de baja densidad del colesterol (LDL-c) suelen ser
normales, pero las particulas son mas pequefias, densas y con mayor poder
aterogénico.32 Se conoce que la RI aumenta la sintesis hepatica de LDL-c, y a la
vez, disminuye la accién de la lipasa lipoproteica en los tejidos periféricos,
aumentando la degradacion de HDL-c; como consecuencia aumentan los TG, con
una permanencia mayor en el plasma, lo que permite un intercambio de TG (bajo la
influencia de la proteina transportadora de esteres del colesterol) entre estas
particulas, la LDL-c y HDL-c con la lipasa hepatica, y una disminucién de los niveles
de HDL-c y el incremento de la proporcidon de particulas pequefias densas de LDL-c,
e hipertrigliceridemia posprandial.33

Los adipocitos, como 6rgano endocrino, secretan una variedad de moléculas activas
(adipocitocinas) como la leptina, la adiponectina, la resistina, el factor de necrosis
tumoral alfa e interleukina 6, que contribuyen a la RI periférica.3* De hecho, la
obesidad es la causa mas frecuente de RI en nifios y adolescentes, y por tanto,
precursora de la DM 2. Los reportes de prevalencia de RI en nifios obesos
determinada por el HOMA-IR son muy amplios.3>-37 En este estudio encontramos
valores significativamente mayores de TG en el grupo de nifios con OCT, ademas de
un incremento significativo en los valores de insulinemia, HOMA-IR y AU.

Arnaiz y otros3® encontraron resultados similares a esta investigacion para el
laboratorio, con diferencias significativas en todos los componentes del perfil
lipidico: los obesos presentaron concentraciones mayores de CT (p< 0,003), LDL-c
(p< 0,005) y TG (p< 0,005) mg/dL, y menor HDL-c (p< 0,007) mg/dL. No hubo
diferencia en la glucemia de ayunas entre ambos grupos.
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Estudios realizados por Genovesi, Cuesta, Ng y otros, reportaron la relacién
existente entre la CCin y la hipertrigliceridemia, considerada el principal trastorno
lipidico de la obesidad.>7 Probablemente, la alteracién mas temprana asociada a la
obesidad central tiene que ver con el metabolismo de los carbohidratos. Esta
alteracién es progresiva, va desde la aparicién de hiperinsulinismo asociado o no a
RI, hasta la DM 2, pasando por las fases de glucemia en ayunas alterada e
intolerancia a hidratos de carbono.3® No obstante, si bien los valores de glucemia en
ayunas fueron mayores en los ninos obesos, no se encontraron diferencias
significativas en este estudio.

Las alteraciones cardiacas en la obesidad incluyen adaptacion estructural con HVI,
dilatacion ventricular y auricular, y anomalias funcionales, ademas de disfuncidn
diastdlica, demostradas tempranamente en nifios y adolescentes obesos.4%4! En
esta investigacion, se encontré un incremento significativo de la masa del VI en
aquellos nifios con OCT y abdominal. Similares resultados encontraron Ozdemir y
otros.*?

Di Bonitoa y otros*® encontraron en 111 adolescentes una correlacion positiva y
significativa de la CCin y el IMC, con la masa del VI. En el analisis multivariado, la
razon CCin/talla fue la Unica variable que se asoci6 significativamente con la masa
del VI. Otros estudios han encontrado resultados similares.44-46

Por el contrario, en 140 nifios y adolescentes con HTA esencial estudiados en el
Hospital “William Soler”, la obesidad no mostré una relacién significativa con la
presencia de HVI.#” En el presente estudio también se demostrd una correlacién
positiva y significativa entre los niveles de HOMA-IR y la masa del VI.

Varios mecanismos pueden explicar el efecto inductor de la RI sobre la masa del VI,
como por ejemplo la accién mitogénica directa de la insulina en la célula miocardica
mediante la via de la proteinquinasa asociada a mitégenos, y la activacién del
sistema nervioso simpatico y el sistema renina angiotensina, particularmente la
angiotensina II, cuya accidén sobre los receptores AT1 puede producir proliferacion
celular miocardica, y en la capa glomerular de la corteza suprarrenal estimular la
sintesis y secrecion de aldosterona, producir reabsorcion de agua y sodio,
expansion del volumen extracelular, y por Gltimo, HVI.*8

Otros estudios refieren la relacion entre la RI y la masa del VI, tanto en obesos
como en hipertensos, con resultados diversos.#°-5! Algunos, han encontrado una
relacién entre ambos,>2>3 mientras que otros no han obtenido estos resultados
después del ajuste con el resto de las covariables.>* Estos resultados sugieren que
la OCT, la OAb y la RI se relacionan con el incremento de la TA y con cambios en la
geometria ventricular desde etapas tempranas de la vida, por lo que, el subgrupo
de nifios y adolescentes con obesidad debe recibir especial atencion en la busqueda
activa y rutinaria de HTA e incremento de la masa del VI, que identificarian un
grupo de pacientes con mayor riesgo de desarrollar complicaciones
cardiometabdlicas durante la vida adulta y, por tanto, necesitados de recibir
acciones preventivas mas intensas.

Se concluye que la busqueda activa mediante examen ecocardiografico permite
identificar cambios estructurales en corazoén y lecho vascular de nifios y
adolescentes con obesidad y RI. Los APF de DM e HTA se relacionan con la
aparicion de obesidad en nifios y adolescentes. Los valores de insulinemia, TG y AU
son mas elevados en nifos y adolescentes obesos.
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