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RESUMEN

Introduccion: El sindrome metabdlico (SM) es un estado caracterizado por un
conjunto de factores que incrementan el riesgo de enfermedad cardiovascular y
diabetes mellitus. Su prevalencia ha incrementado en la poblacion infantil debido
a la alta incidencia de obesidad. Los criterios empleados en nifios y adolescentes
tienen puntos de corte que no han sido consensados, por lo que, es importante
evaluar el comportamiento de las variables que integran los criterios
considerando la edad y el desarrollo puberal. Actualmente, se han empezado a
realizar estudios de conglomerados en poblacion infantil acerca del SM en

relacion a la grasa visceral y transaminasas.

Objetivo: Analizar los conglomerados de los componentes del SM en nifios y
adolescentes con normopeso, sobrepeso y obesidad considerando la edad vy

desarrollo puberal.

Metodologia: Se realizdé un estudio comparativo de proceso, observacional,
transversal, prolectivo y homodémico. En una primera visita, se recolectaron
datos sociodemograficos y de su historial médico; se tomaron las medidas
antropomeétricas de peso, talla, presion arterial sistémica, circunferencia de
cintura y desarrollo puberal. Posteriormente, se llevo a cabo la determinacion
sérica de glucosa, C-HDL vy triglicéridos. En una segunda visita, se midio presion
arterial sistémica y circunferencia de cintura, se entregaron resultados de
laboratorio y se tomaron decisiones terapéuticas de ser necesario. Se realizé un
analisis de conglomerados de tipo jerarquico considerando tres poblaciones
diferentes: poblacion general, en menores de diez afios de edad y a partir de
diez afos de edad; también se evaluaron conglomerados en pacientes

prepuberales y puberales.

Resultados: Se evaluaron a 79 nifios y adolescentes con una edad promedio
de 10.5 afios, con una distribucion de 38 mujeres y 41 hombres. En el analisis
de conglomerados de la poblacién general se observaron tres clusteres, el grupo
3 mostro mayor nivel de circunferencia de cintura, presion arterial sistolica,

presion arterial diastolica, triglicéridos y por el contrario un menor nivel de C-

\
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HDL. Sin embargo, el nivel de presion arterial sistolica promedio fue de 116.5
mmHg y la presion arterial diastélica 69.3 mmHg, niveles mas bajos que los
esperado para los criterios de 130/90 mmHg. En ninguno de los grupos la
glucosa fue mayor a 100 mg/dL. Cuando se analizé la poblacion menor de diez
anos de edad se observaron tres clusteres; dos de ellos mostraron un nivel de
triglicéridos muy alto 197 mg/dL (grupo 3) y otro 145 mg/dL (grupo 1). Al analizar
exclusivamente a la poblacion a partir de 10 afios de edad se identificaron tres
clusteres donde se observé que en el cluster 1 la presién arterial sistémica fue
la mas alta 114/68 mmHg pero, menor a los criterios esperados para SM (130/90
mmHg), en ningun grupo la glucosa fue mayor a 100 mg/dL. El analisis de
pacientes puberales y prepuberales no arrojo una adecuada clasificacion de

clisteres.

Conclusiones: Las variables que componen a los criterios de SM permiten una
clasificacion apropiada en grupos con normopeso, sobrepeso y obesidad. Sin
embargo, el nivel de presion arterial sistémica aun en pacientes con obesidad es
menor que el punto de corte propuesto por la Federacidon Internacional de
Diabetes. A pesar de que los menores de diez afios de edad no cuentan con
criterios para integrar SM muestran evidencia de un incremento importante de

triglicéridos por lo que, deberian considerarse para un tratamiento oportuno.

Vil
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CAPITULO 1

1. ANTECEDENTES GENERALES

1.1 SINDROME METABOLICO

El término “sindrome metabdlico” (SM) se ha transformado a través del
tiempo; diversos autores han estudiado la relacion de la hiperglucemia, diabetes
mellitus e hipertension arterial desde la época de la Primera Guerra Mundial.(1)
Kaplan en el aino 1989, denomind “el cuarteto de la muerte” al conjunto de

obesidad, hipertrigliceridemia, hipertension arterial e intolerancia a la glucosa.(2)

Gerald Reaven (3), a finales de los 80’s, demuestra que la resistencia a la
insulina es el comun denominador de la hiperglucemia, hipertension arterial,
dislipidemia y denomina Sindrome X al conjunto de resistencia a la insulina,
intolerancia a la glucosa, hiperinsulinemia, hipertrigliceridemia, incremento del
colesterol lipoproteina de baja densidad (C-LDL), disminucion del colesterol

lipoproteina de alta densidad (C-HDL) e hipertension arterial sistémica (HAS).

En el afo 2002, el Programa Nacional de Educacién en Colesterol-ll
(NCEP-IIl) (4) define al sindrome metabdlico como un conjunto de criterios
diagnosticos que eliminan otros componentes como resistencia a insulina, el

estado proinflamatorio y el estado protrombético previamente considerados.

Actualmente, podemos considerar que el SM es un conjunto de factores
de riesgo para diabetes mellitus y enfermedad cardiovascular que incluyen
obesidad abdominal, dislipidemia, intolerancia a la glucosa e hipertension arterial

sistémica. (5)
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1.2 CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE SINDROME METABOLICO

A lo largo del tiempo, se ha considerado la creacion de criterios
diagndsticos para integrar el sindrome metabalico en adultos; en el afio de 1998,
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) (6) establece sus criterios
diagnosticos donde resalta el concepto de resistencia a la insulina, determinado
por medio del clamp hiperinsulinémico-euglicémico, la consideracion de la micro
albuminuria como parametro y el reconocimiento de la enfermedad

cardiovascular como resultado primario del SM (Ver cuadro 1).

Cuadro 1. Criterios diagnésticos de sindrome metabdlico de Ila
Organizaciéon Mundial de la Salud.

Resistencia a la insulina identificada por 1 de los siguientes:

Diabetes Mellitus tipo 2

Dafio en glucosa de ayuno

Dario en la tolerancia a la glucosa

Aquellos con niveles de glucosa <110 mg/dL, con resistencia a la insulina
determinado por clamp hiperinsulinémico euglicémico tras una captacion de

glucosa en el cuartil mas bajo de la poblacion hiperinsulinémica estudiada.

Mas 2 de los siguientes:

Medicacion con antihipertensivos y/o hipertension (sistélica > 140 mmHg o

diastdlica > 90 mmHg).

Triglicéridos en plasma > 150 mg/dL.

C-HDL <35 mg/dL. en hombres o <39 mg/dL. en mujeres.

IMC > 30 kg/m? y/o indice cintura: cadera >0.9 en hombre o > 0.85 en

mujeres

Tasa de excrecion de albumina urinaria > 20 pg/min o cociente albumina:

creatinina > 30 mg/g.

Fuente: Alberti KGMM, Diabet Med; 1998 Jul;15(7):539-53.(6)
mg/dL: miligramos/decilitro. mmHg: milimetros de mercurio. Kg/m?: kilogramos/metro cuadrado.

pg/min: microgramos/minutos. mg/g: miligramos/gramo.
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Un poco mas tarde en ese mismo afo, el Grupo Europeo para el Estudio
de Resistencia a la Insulina (7) propuso una modificacion de los criterios
establecidos por la OMS para integrar SM debido a que el uso del clamp
hiperinsulinémico-euglicémico para determinar a la resistencia a la insulina no
es tan practico y factible en la clinica (Ver cuadro 2); el Grupo Europeo también
sugiere eliminar a la micro albuminuria como criterio de SM debido a no mostrar

una relacion universal con las concentraciones de insulina. (7)

Cuadro 2. Criterios diagndsticos de sindrome metabdlico del Grupo
Europeo para el Estudio de Resistencia a Insulina.

Resistencia a la insulina identificada por:

Insulina plasmatica > p.75

Mas 2 de los siguientes:

Presion arterial > 140/90 mmHg

Triglicéridos > 150 mg/dL.

C-HDL <39 mg/dL. en hombres o mujeres.

Circunferencia de cintura: > 94 cm en hombres o > 80 cm en mujeres.

Dafio en glucosa de ayuno (> 110 mg/dL) o intolerancia a la glucosa

Fuente: Balkau B. Diabet Med; 1999 May;16(5):442-3. (7)

mg/dL: miligramos/decilitro. mmHg: milimetros de mercurio. cm: centimetros.

Debido a que no existian criterios bien establecidos el panel de expertos
del NCPE-Ill (4) establece los criterios para SM, este panel consensa incluir
como parte del sindrome metabdlico a la obesidad abdominal, dislipidemia
aterogénica, elevacion de presién arterial y dafo en glucosa de ayuno

(considerado como una glucosa en ayuno >110 mg/dL) (Ver cuadro 3).

En el afno 2003, la Asociacién Americana de Endocrindlogos Clinicos
(AAEC) (8) considero a los criterios del NCPE-IIl (4) para crear los propios pero,
realiza modificaciones como la adicion del indice de masa corporal (IMC), el
ajuste de la obesidad para la etnicidad y establece los criterios de riesgo que un
individuo tiene de presentar resistencia a la insulina; una caracteristica

sobresaliente de estos criterios es que no especifica el numero de criterios
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requeridos para integrar el diagndstico sino que, considera el juicio clinico (Ver

cuadro 4).

Cuadro 3. Criterios diagndsticos de sindrome metabdlico del Programa
Nacional de Educacién en Colesterol-lll.

Factor de riesgo Punto de corte

Circunferencia abdominal

Hombres >102 cm

Mujeres >88 cm
Triglicéridos > 150 mg/dL
C-HDL

Hombres <40 mg/dL

Mujeres <50 mg/dL.
Presion sanguinea >130/ >85 mmHg
Glucosa en ayuno > 110 mg/dL
Se requieren 3 de 5 factores de riesgo para integrar el diagnéstico

Fuente: National Cholesterol Education Program (NCEP).Circulation; 2002; 17;106(25):3143-421.(4)

mg/dL: miligramos/decilitro. mmHg: milimetros de mercurio. cm: centimetros.

Tras diversos criterios establecidos previamente, en el afo 2005, la
Federacion Internacional de Diabetes (FID) (9) toma en cuenta la necesidad de
criterios universalmente aceptados, sencillos y practicos de forma clinica por lo
qgue, crea un consenso internacional. Uno de los puntos mas relevantes es la
ponderacion que da a la adiposidad central dada la evidencia de que es
necesaria para presentar el SM; asi mismo, presenta diferentes puntos de cortes
de la circunferencia de cintura para grupos étnicos y elimina el término
resistencia a la insulina como la NCPE-IIl. (4) Actualmente, los criterios de la

FID son los aceptados para determinar SM en adultos (Ver cuadro 5). (9)
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Cuadro 4. Criterios diagnésticos de resistencia a la insulina de la
Asociacion Americana de Endocrinélogos Clinicos.

Factores de riesgo componentes Puntos de corte de anormalidad

Sobrepeso u obesidad IMC > 25 kg/m?
Triglicéridos elevados > 150 mg/dL
C-HDL bajo
Hombres <40 mg/dL
Mujeres <50 mg/dL.
Presion arterial elevada >130/85 mmHg

Glucosa a las 2 hrs posterior a reto >140 mg/dL

Glucosa en ayuno Entre 110-126 mg/dL.

Otros factores de riesgo » Historia familiar de diabetes tipo 2,
hipertension o] enfermedad
cardiovascular.

» Sindrome de ovario poliquistico

» Vida sedentaria

» Edad avanzada

» Grupo étnico con alto riesgo para

diabetes tipo 2 o enfermedad

cardiovascular.

Diagnostico basado en el juicio clinico sobre los factores de riesgo

Fuente: Einhorn D. Endocr Pract; 2003;9(3):237-52. (8)

mg/dL: miligramos/decilitro. mmHg: milimetros de mercurio. Kg/m?: kilogramos/metro cuadrado.

1.3 SINDROME METABOLICO EN PEDIATRIA

La obesidad es un factor preponderante para el desarrollo de SM y debido
al incremento de la prevalencia en la poblacion pediatrica se crean criterios
diagnosticos de SM para nifios y llevar a cabo una intervencion oportuna que
disminuya el riesgo cardiovascular y de diabetes mellitus a edades mas

tempranas. (5)
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Cuadro 5. Criterios diagnésticos de resistencia a la insulina de la
Federacion Internacional de Diabetes.

Factores de riesgo componentes

Puntos de corte de anormalidad

Incremento de circunferencia de

cintura

De acuerdo a la etnicidad

Mas cualquiera de dos de los siguientes:

C-HDL bajo
Hombres <40 mg/dL
Mujeres <50 mg/dL
Triglicéridos >150 mg/dL

>130/85 mmHg o tratamiento previo
Presion arterial elevada _
para diagnosticar hipertension.
>100 mg/dL o diabetes

previamente diagnosticada.

tipo 2

Glucosa plasmatica elevada ] ]
Se recomienda realizar PTOG, pero

no necesaria para definir el sindrome.

Fuente: Zimmet P. Rev Esp Cardiol; 2005 Dec;58(12):1371-6. (9)

mg/dL: miligramos/decilitro. mmHg: milimetros de mercurio. PTOG: prueba de tolerancia oral a la glucosa.

En la poblacion adulta fue complejo definir el SM hasta lograr un
consenso, sin embargo, en la poblacion pediatria existen algunos obstaculos que
exacerban la dificultad para establecer los criterios tales como la resistencia a la
insulina presente durante la pubertad que puede afectar el metabolismo y
ganancia de peso, el cambio en el perfil lipidico a diferentes edades y la ausencia

de puntos de corte en circunferencia de cintura que cambian conforme a la edad.

(1)

A través del tiempo, se ha intentado traslapar los criterios de adultos a los
pediatricos procurando ajustar en base a algunas consideraciones sin encontrar

algunos criterios de SM universales convincentes (Ver cuadro 6). (10-14)
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Cuadro 6. Criterios diagnosticos de sindrome metabdlico en poblacién

pediatrica.
Autor de De
criterios Cook etal. | Ferrantiet | Cruzetal. | Weiss et al. Ford et al.
diagnoésticos al.
Ano de
o 2003 2004 2004 2004 2005
publicacion

Se considera sindrome metabdlico al cumplir por lo

menos 3 criterios de los 5.

Intolerancia )
Intolerancia a
alos
] los carbo-
carbohidra- )
hidratos >
Glucosa en tos > 140
>110 mg/dL | >110 mg/dL 140 mg/dL., >110 mg/dL
ayuno mg/dL.,
pero < 200
pero < 200
mg/dL en la
mg/dL en la
PTOG.
PTOG.
>p.90 (edad
>p.90 (edad . >p.90 (edad y
y sexo | Puntaje Z-
. . Yy S€X0 . Sexo
Circunferencia especificos | IMC > 2.0
i especificos >p.75 especificos
de cintura de la | (para edady
de la de la
NHANES SEXO)
NHANES II1) m NHANES II1)
>p. 90 (para
P (P >p. 90 (para
edad y sexo
. edad y sexo
o >100 especificos _
Triglicéridos >110 mg/dL. especificos >110 mg/dL.
mg/dL. de la
para la
NHANES o
etnicidad)
11D}
<p.10 (para
( <p.5 (para
edad y sexo
. edad y sexo
< 50 especificos i
C-HDL < 40 mg/dL. especificos < 40mg/dL.
mg/dL. de la
para la
NHANES o
etnicidad) .
.
>p. 90 (para >p. 90 (para | >p. 90 (para >p. 90 (para
. edad, sexoy edad, sexo | edad, sexoy | edad, sexoy
Presion
. talla de >p. 90 y talla de | talla de talla de
arterial
acuerdo a acuerdo a | acuerdo a acuerdo a
NHBPEP) NHBPEP) NHBPEP) NHBPEP)




Garcia-Téllez J.C., 2020, Analisis de conglomerados de Sindrome Metabdlico

Fuente: Cook S. Arch Pediatr Adolesc Med; 2003 Aug 1;157(8):821; De Ferranti SD. Circulation; 2004
Oct 19;110(16):2494-7; Cruz ML. J Clin Endocrinol Metab; 2004 Jan;89(1):108-13. Weiss R. N Engl J
Med; 2004 Jun 3;350(23):2362-74. Ford ES. Diabetes Care; 2005 Apr;28(4):878-81. (10—14)

C-HDL: Colesterol-Lipoproteina de alta densidad. IMC: indice de Masa Corporal. mg/dL:
miligramos/decilitro. mmHg: milimetros de mercurio. PTOG: prueba de tolerancia oral a la glucosa.
NHANES-III: La Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutricion, NHBPEP: Programa de Educacion
Nacional para la Hipertension Arterial.

En el afo 2007, ante la discrepancia encontrada en los criterios de SM en
pediatria la FID (5) establecié sus criterios, dentro de los argumentos que
sustentaron la creacion de dichos criterios fue que los estudios previos
emplearon puntos de corte basados en la NCPE-IIl y la NHBPEP (4) para
categorizar los componentes del SM; algunos de ellos incluian puntos de corte
de glucosa de la Asociacion Americana de Diabetes (ADA) previos que ya no
son vigentes y los puntos de corte en perfil de lipidos hasta el momento de la
creacion de estos criterios en el afio 2007 no eran consistentes. La FID (5)
establece en primer lugar, que el diagndstico de SM unicamente podra
establecerse en aquellos nifios mayores de 10 afios de edad, sin dejar atras el
hecho que un paciente menor a 10 afos de edad con obesidad tiene un riesgo

mayor de presentar sindrome metabdlico a edad posterior (Ver cuadro 7).

El objetivo de crear los criterios de SM en adulto fue lograr identificar a
aquellas personas con factores de riesgo incrementado para presentar diabetes
mellitus y enfermedad cardiovascular; se ha identificado que la hipertension,
dislipidemia y micro albuminuria estan presentes en niflos con prediabetes, pero
también en nifios obesos sin diabetes mellitus. (15) La FID deja abierta la
investigacion hacia la busqueda de factores de riesgo y patrones o puntos de

corte especificos para la poblacion pediatrica dada su complejidad. (5)

En el afio 2017, la Sociedad de Endocrinologia (16) crea las guias sobre
el manejo de obesidad en pacientes pediatricos dada su alta prevalencia; en
ellas se expresa la oportuna deteccion de las comorbilidades tales como
prediabetes, diabetes mellitus, dislipidemia, prehipertension e hipertension,
enfermedad de higado graso no alcohdlico, sindrome de ovario poliquistico y

apnea obstructiva del suefo, brindando un panorama acerca de que
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probablemente los pacientes pediatricos cuentan con otras variables que formen

parte del SM o bien que los componentes ya conocidos se comporten de manera

diferente a los adultos.

Cuadro 7. Criterios diagnésticos de sindrome metabdlico de acuerdo a la
Federacion Internacional de Diabetes para pacientes pediatricos.

Edad | Circunferencia L. Presion
Triglicéridos C-HDL ; Glucosa
(anos) de cintura sanguinea
6a< : : : :
. >p.90 No aplica No aplica No aplica No aplica
N Glucosa
Presién
>p.90 en ayuno
p-o20 arterial Y
considerar el o >100
10 a sistélica >
punto de corte > 150 mg/dL. < 40 mg/dL mg/dL o
<16 130 o
de adulto si es . . diabetes
diastolica > .
mas bajo. mellitus
85 mmHg. _
tipo 2
> 94 cm hombres <40 mg/dL. | Presion Glucosa
europeos, > 80 en hombres | arterial en ayuno
i < 50 mg/dL | sistélica>130 | > 100
cm mujeres > 150 mg/dL o y | g
europeas, - . en mujeres 0 | o diastdlica > | mg/dL o
recibir tratamiento _
216 | considerar vara tener 85 mmHg o | diabetes
valores de | o | tratamiento tratamiento mellitus
hipertrigliceridemia » _
acuerdo a especifico previo  para | tipo 2.
etnicidad. para C-HDL | hipertension.
bajo.

Fuente: Zimmet P. Pediatr Diabetes. 2007 Oct;8(5):299-306.(5)
C-HDL: Colesterol-Lipoproteina de alta densidad. mg/dL: miligramos/decilitro. mmHg: milimetros de

mercurio.
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1.4 PREVALENCIA DEL SINDROME METABOLICO

La prevalencia del SM a nivel mundial ha incrementado sin importar si el
pais es de bajo, mediano o alto ingreso; de acuerdo con un meta analisis
realizado por Gutiérrez y colaboradores en el afio 2018 (17) la prevalencia del
SM difiere de acuerdo a los criterios empleados para su diagnostico: NCEP-III
36% (1Cos5% 0.30-0.42), FID 54% (ICgs% 0.44-0.63), OMS 31% (ICos% 0.04-0.69) y
AHA/NHLBI 48% (ICgs% 0.34-0.62) y de acuerdo al método de Der Simonian-

Laird la prevalencia del SM en adultos mexicanos es del 41% (ICos% 0.34-0.47).

En el aino 2016, Gonzalez-Mejia y colaboradores (18) realizaron un
estudio acerca del SM en México central que incluia al estado de Puebla, la
prevalencia del SM encontrada en su estudio fue la siguiente; considerando los
criterios de NCEP-Ill 56.3%, criterios de la FID 63.3% y finalmente, de la OMS
56.3%.

En adolescentes, entre 12 a 19 anos de Estados Unidos de América la
prevalencia varia entre 3 a 10% dependiendo de los criterios empleados para su
diagnostico; considerando los criterios de la FID es de 4.24%, criterios de
Ferranti del 10.1% vy criterios de Cook del 3.70% de acuerdo a La Encuesta
Nacional de Examen de Salud y Nutricion (NHANES) 2011-2016. (19)

En un estudio en nifios mexicanos publicado por Pefia-Espinoza y
colaboradores (20) en el afio 2017, también observaron la variabilidad de la
prevalencia del SM reportada entre el 2.4 al 45.9% que dependia de la definicion
de SM empleada: criterios FID 15.4%, criterios NCEP-Ill 21.1%, criterios de
Cook 13.8%, criterios de Weiss 2.4% vy criterios de Ferranti 45.9%.

1.5 OBESIDAD Y SINDROME METABOLICO

El factor mas importante que ha determinado el incremento de la
prevalencia del SM es la obesidad considerada como un problema de salud a

nivel mundial debido a que favorece el desarrollo de enfermedades

10
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cardiovasculares, diabetes e incluso cancer y afectando de esta forma la calidad

de vida de las personas e impactando en la economia individual y social (21).

La problematica de su prevalencia ha impactado en la poblacién infantil;
en México, de acuerdo a la Encuesta Nacional de Salud (ENSANUT) 2016 (22)
la prevalencia combinada del sobrepeso y la obesidad en la poblacion pediatrica
de 5 a 11 afios de edad fue de 33.2% (ICgs% 29.6-37.1), del cual el 17.9% (ICos%
15.2-21.1) represento el sobrepeso y el 15.3% (ICos% 12.5-18.6) la obesidad; la
poblacion pediatrica entre 12 a 19 afnos mostré una prevalencia combinada de
sobrepeso y obesidad del 36.3% (ICos% 32.6-40.1), correspondiendo 22.4%
(ICos% 19.5-25.6) a sobrepeso y 13.9% (ICes% 11.4-16.8) a obesidad.

La obesidad se ha asociado a un incremento en los factores de riesgo
cardiovascular; Skinner y colaboradores (23) utilizaron datos de la NHANES y
determinaron que a mayor severidad de la obesidad se incrementa el riesgo de
presentar niveles de C-HDL bajos, presion arterial sistémica y diastdlica
elevadas e hipertrigliceridemia. En el estudio de la Familia de Québec se observd
que la presencia de estos indicadores en la infancia y adolescencia pueden

persistir en la edad adulta. (24)

Una forma de determinar la obesidad y sobrepeso en pediatria es a traves
del IMC, esta herramienta es utilizada a partir de los 2 afios de vida y permite
identificar el sobrepeso y obesidad en poblacién infantil de acuerdo al género y
edad por medio de percentiles; ha demostrado tener una sensibilidad del 90% y
especificidad del 89% para predecir el tejido adiposo visceral en poblaciéon
pediatrica. (25) Este acumulo de grasa visceral se ha asociado con un
incremento en la resistencia a la insulina y el SM debido a un incremento del flujo

de acidos grasos libres a nivel portal y sistémico. (26)

1.6 DESARROLLO PUBERAL Y CAMBIOS METABOLICOS

La obesidad per se favorece la resistencia a la insulina, sin embargo,

durante la pubertad se ha observado una resistencia a la insulina fisioldgica,

11
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asociada a un incremento en los niveles del factor de crecimiento semejante a la
insulina tipo 1 (IGF-1), leptina, de la tasa de oxidacién grasa: glucosa y a una
disminucién del 50% de los niveles de adiponectina; asi como a una correlacién
de negativa de los niveles del factor de crecimiento semejante a la insulina tipo
1 (IGF-1) con la oxidacion de glucosa (r=-0.48, p = 0.05) y positivamente con
la lipdlisis corporal total ( r= 0.69, p= 0.003) y la oxidacion de grasa (r= 0.47, p=
0.05). (27) Goran y Gower (28) observaron en un estudio prospectivo la

reduccion de la sensibilidad a la insulina en un 32% durante la pubertad.

La razén por la que ocurre una disminucién de la sensibilidad a la insulina
es que al existir un incremento en la oxidacion de los acidos grasos se inhiben
las concentraciones de insulina y, por lo tanto, el catabolismo de glucosa; en la
revision realizada por Randle (29), se ha demostrado que el incremento de

acidos grasos libres disminuye la utilizacion de glucosa.

Hannon y colaboradores (27), observaron que la lipdlisis durante la
pubertad fue mayor que en los nifios prepuberales (175 + 13 pmol/m?/min versus
233 + 21 pmol/m?/min, p = 0.028) y que hay una disminucion de
aproximadamente 50% en la sensibilidad de insulina durante la pubertad.
Arslanian y Kalhan (30) demostraron un incremento en la oxidacion de los acidos
grasos libres durante la pubertad (166 + 22 umol/min versus prepuberal 104 +

17 umol/min) y una disminucién en la oxidacion de los carbohidratos.

La identificacion de la pubertad en nifios y adolescentes se lleva a cabo a
través de la escala de Tanner; en los varones un volumen testicular de 4 cc®
medido a través de un orquidémetro de Prader es considerado el inicio de la
pubertad (Tanner Il genital) y en el caso de las mujeres un boton mamario es

considerado el inicio de la pubertad (Tanner || mamario). (31,32)

12
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2. ANTECEDENTES ESPECIFICOS

En poblacién pediatrica, se han realizado estudios longitudinales para
determinar factores de riesgo para SM u obesidad como peso al nacer, tiempo
pantalla (television), entre otros; sin embargo, es nulo el aporte de estudios

multivariantes. (33)

Se han realizado estudios de analisis de agrupaciones o conglomerados
como el estudio observacional realizado por Scuteri y colaboradores (34)
quienes analizaron agrupaciones de los factores de sindrome metabdlico en
paises europeos y observaron que la agrupacién hipertrigliceridemia (> 150
mg/dL.), presion arterial elevada (> 130/ >85 mmHg) y circunferencia de cintura
(hombres >102 cm y mujeres > 88 cm) estuvo presente en el 12% de poblacion
de estudio, con una prevalencia mayor en Inglaterra (32%), Sardinia en ltalia
(19%) y Alemania (18%) y una menor prevalencia en Suiza, Espafia y Estados

Unidos.

El estudio de SardiNIA en poblacion adulta evalué conglomerados
especificos del sindrome metabdlico con el impacto en la estructura y funcién
arterial, observaron que cualquier conjunto de componentes de SM se acompafa
de alteracion de la estructura arterial; todos los componentes del SM estan
asociado con un incremento en el engrosamiento de la intima media carotidea,
principalmente, C-HDL y la obesidad abdominal y que la combinacion de los
componentes: glucosa alterada, hipertensién arterial e hipertrigliceridemia
afectan la estructura y funcién arterial tienen 2.5 veces mas riesgo de presentar
engrosamiento arterial incluso ajustado para edad, género y presencia de DM y

esta combinacion es determinante para la rigidez de la aorta. (35)

En el estudio PANIC del afio 2012, se publico el resultado de un estudio de
analisis factorial que analizé las agrupaciones de los factores de riesgo de SM
con los niveles de enzimas hepaticas en nifios de 6 a 8 afios de edad; se
identifico que los nifios con sobrepeso y obesidad tienen 2.1 veces mayor riesgo
detener elevacion de ALT, el riesgo de que la ALT y la GGT estén en el quinto

mas alto se observo en pacientes con un nivel elevado de insulina y una

13
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circunferencia de cintura mayor, en el analisis factorial la insulina explicé la
mayor varianza (24.9%); seguido por la circunferencia de cintura (16.1%) y el
nivel de C-HDL vy triglicéridos (12.7%). (36)

Goodman y colaboradores (37) en el afio 2005, realizaron un analisis factorial
acerca de las agrupaciones de los riesgos cardiovasculares en 1578
adolescentes del distrito de Princeton; se clasificaron en normopeso, sobrepeso
y obesidad y se midio el nivel de glucosa, insulina, colesterol total, C-HDL, C-
LDL, triglicéridos y fibrinbgeno; se concluye que el factor de riesgo mas

importante fue la obesidad con un OR de 19.2 con un |Cgs%(7.6-48.5).

Zimmet en el 2007, tras establecer los criterios de la FID para poblacion
pediatrica sugiere el desarrollo de estudios longitudinales y analisis de los
componentes del sindrome metabdlico. No tenemos estudio de analisis de
conglomerados en nifios y adolescentes que indiquen el comportamiento de las
diferentes variables de los componentes del sindrome metabdlico respecto a la

edad y estadio puberal. (5)

CAPITULO 2

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El SM es un estado que comprende un conjunto de factores de riesgo para
desarrollar enfermedad cardiovascular y diabetes mellitus con una prevalencia
muy alta en México que varia entre 31 a 54% dependiendo de los criterios

diagndsticos empleados.
La obesidad es el principal factor para desarrollar SM, debido a que en los
nifos y adolescentes su prevalencia alcanza el 15% se ha observado un

incremento en la incidencia de SM en esta poblacion.

Los criterios diagnodsticos de SM en adultos se establecieron en base a

diversos estudios longitudinales que lograron determinar los factores que

14
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incrementaron la presencia de enfermedad cardiovascular y diabetes mellitus.
Estos parametros considerados para los criterios diagnosticos en adultos fueron
trasladados a la poblacién infantil desde el 2003, sin considerar que la poblacién
infantil cuenta con algunas consideraciones especiales como la resistencia la
insulina fisiolégica desarrollada durante la pubertad, la variabilidad en el nivel de
lipidos por edad y la propia definicién de hipertensién en el paciente pediatrico
que es muy diferente a la del adulto. Esto trajo consigo, que los valores de dichos

parametros sean bastante amplios para los nifios y adolescentes.

Es fundamental, evaluar el comportamiento de las variables que integran los
criterios diagnésticos de SM en los nifilos para identificar como se agrupan
dependiendo la edad, el desarrollo puberal o si es posible identificar

agrupaciones que identifiquen a las variables de mayor relevancia.
Debe considerarse si las variables del SM tienen un comportamiento
diferente en nifios con normopeso u obesidad y posteriormente buscar puntos

de corte que predigan la presencia de SM en aquellas variables de mayor

impacto y si estas presentan una variabilidad en la pubertad.

3.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Como se agrupan los componentes del sindrome metabdlico en nifios y

adolescentes con normopeso, sobrepeso y obesidad?

4. HIPOTESIS

Los componentes del sindrome metabdlico en nifios y adolescentes se
agrupan de manera diferente en pacientes con normopeso, sobrepeso y

obesidad, en menores de diez afios de edad y en pacientes puberales.

15
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5. JUSTIFICACION

La obesidad esta presente en el 15% de nifios y adolescentes mexicanos.
Su alta prevalencia favorece el incremento de SM, prevalencia de hasta 45%,
que es la antesala para presentar diabetes mellitus y enfermedad cardiovascular

en nifios y adultos jovenes.

En el 2007, la FID establece los criterios diagnosticos del SM en poblacién
infantil dentro de ellos aun se proponen puntos de corte de los parametros
utilizados en adultos. Ademas, descarta la posibilidad de integrar SM en menores

de 10 anos de edad.

En este estudio se realizara un analisis de conglomerados que nos
permita explorar las agrupaciones de los parametros que componen al SM:
circunferencia de cintura, glucosa, C-HDL, triglicéridos y presion arterial en nifios
y adolescentes, asi como identificar su comportamiento de acuerdo a la edad y

desarrollo puberal, consideraciones que previamente no se han investigado.

Los resultados permitiran identificar si los pacientes menores de 10 afios
de edad presentan datos de SM para que sean considerados y tratados de forma
oportuna, modificando asi el paradigma que los nifios menores de 10 afos de
edad no cuentan con sindrome metabdlico. También podra determinar si los
valores de los parametros utilizados han sido amplios para la poblacién infantil,
lo que ayudara a dar paso a la determinacién de puntos de corte adecuados para

una deteccion e intervencion oportunas.

Las intervenciones oportunas prevendran que los nifios desarrollen
diabetes mellitus y enfermedad cardiovascular a una edad prematura, evitaran
que tengan un impacto psicolégico ante la perdida de su salud y, para la
comunidad, la prevencién reducira costos en padecimientos cronicos que

pueden ser prevenibles desde la infancia.
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6. OBJETIVOS

6.1 OBJETIVO GENERAL

Analizar los conglomerados de los componentes del sindrome metabdlico

en nifios y adolescentes con normopeso, sobrepeso y obesidad.

6.2 OBJETIVOS PARTICULARES

1.- Determinar la circunferencia de cintura, presion arterial sistolica, presion
arterial diastdlica e indice de masa corporal de la poblacion de estudio.

2.- Determinar el nivel sérico de glucosa, C-HDL vy triglicéridos de la poblacién
de estudio.

3.- Evaluar el grado de maduracion sexual en la poblacion de estudio.

4. Determinar la prevalencia de SM considerando la edad y desarrollo puberal.

7. METODOLOGIA

7.1 DISENO DEL ESTUDIO

Estudio comparativo de proceso, observacional, transversal, prolectivo y

homodémico.

7.2 UBICACION ESPACIO - TEMPORAL

El estudio se llevara a cabo en el Servicio de Endocrinologia del Hospital

para el Nifio Poblano en el periodo de junio del 2019 a octubre del 2020.
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7.3 MARCO MUESTRAL

POBLACION

Niflos y adolescentes con normopeso, sobrepeso y obesidad de acuerdo

al percentil del IMC con una edad entre los 6 a 16 afios.

MUESTREO

No probabilistico por conveniencia.

TAMANO DE MUESTRA

No existe una regla acerca del tamafio de la muestra necesario para un
analisis de conglomerados. Existen pocos reportes de estudios con menos de

300, con un minimo de 10, maximo de 20000, promedio n = 698.

Forman et al. en el afio 1984, sugiere que el tamafo minimo de la muestra
no incluya menos de 2k casos (k= numero de variables), preferiblemente 5*2k.
(38) En nuestro estudio se estudiaran 10 variables.

Por lo tanto:

2(10) =20
5*2(10) = 100

La poblacién minima a incluir es de 20 sujetos y la ideal 100 sujetos.

7.4 CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA

PACIENTES CON SOBREPESO Y OBESIDAD:

-Pacientes con un IMC en percentil > 85.
-Edad entre 6-16 afios.

-Previamente sano.
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-Pacientes que acepten participar en el estudio y cuyos padres también acepten

que su hijo participe en el estudio.
PACIENTES CON NORMOPESO:

-Pacientes con un IMC entre el percentil > 10 y < 85.

-Edad entre 6-16 afios.

-Previamente sanos.

-Pacientes que acepten participar en el estudio y cuyos padres también acepten

que su hijo participe en el estudio.
CRITERIOS DE EXCLUSION (AMBOS GRUPOS)

-Uso de farmacos hipoglucemiantes, antihipertensivos, glucocorticoides,

antilipémicos un mes previo al ingreso al estudio.
CRITERIOS DE ELIMINACION (AMBOS GRUPOS)

-Pacientes en cuyo curso de investigacion se diagnostique diabetes mellitus,

dislipidemia familiar o patologias tiroideas.

-Cuyos pacientes o padres decidan no continuar en el estudio, no se presenten
a la toma de laboratorios clinicos o tomen laboratorios externos al hospital para

el nifio poblano.

7.5 DEFINICION DE VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION

Se consideraron variables demograficas: edad, sexo y Tanner mamario
0 genital; asi como las variables que integran al sindrome metabdlico:
circunferencia de cintura, glucosa, C-HDL, triglicéridos, presion arterial sistolica

y diastdlica. (Ver anexo 1).

19



Garcia-Téllez J.C., 2020, Analisis de conglomerados de Sindrome Metabdlico

7.6 TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS

7.6.1 ESTRATEGIA DE TRABAJO

. Se identificaron a los pacientes mayores de 6 afios de edad con sobrepeso y
obesidad que acuden a la consulta externa de Endocrinologia Pediatrica del

Hospital para el Nifio Poblano.

. Se explicd el protocolo de estudio tanto a los padres del nifio como al
paciente. En caso de aceptar, se entregara hoja de consentimiento informado

a los padres y de asentimiento del menor. (Anexo 2-4).

. En la primera visita se llevo a cabo la historia clinica y la exploracion fisica

para determinacion de las variables antropométricas (Anexo 5).

. Serealiz6 la toma de muestra sanguinea para la medicion de glucosa, C-HDL

y triglicéridos.

. Se citaron una semana posterior a la primera visita para entrega de
resultados de valoracion médica (antropométrica y estudios de laboratorio)
para dar un diagnostico e indicar medidas higiénico dietéticas, de ser
necesario enviar al servicio de Nutricion o si requiere algun otro especialista
enviarlo de inmediato. En todo momento, se llevaron a cabo los aspectos

éticos para los pacientes (ver anexo 6).
. Se llevo a cabo el analisis de conglomerados de los grupos sobrepeso y

obesidad junto con el grupo de normopeso (control) por el método no

jerarquico.

20



Garcia-Téllez J.C., 2020, Analisis de conglomerados de Sindrome Metabdlico

7.6.2 PARA OBJETIVO ESPECIFICO 1

PESO

Se llevo a cabo la determinacion del peso por la alumna con el paciente
unicamente en calzoncillos, por medio de la bascula Tanita Fitscan Bc 730
(equipo nuevo), colocando al paciente en bipedestacion con los pies separados

y las puntas de los dedos de los pies de cara al monitor digital (39).

TALLA

La medicidn de la talla se realiz6 por la alumna por medio del estadimetro
portatil Seca 213 con el paciente unicamente en calzoncillos, sin zapatos o
calcetines y retiro previo de articulos personales en cabeza: ligas, pasadores,

pinzas, coletas, gorra, mofos y diademas.

1. Se colocé al nifio erguido en el centro de la plataforma. La espalda del
paciente estuvo de cara al estadimetro con los brazos hacia los costados
y holgados.

2. Los talones estuvieron juntos con puntas separadas por un angulo de 45°,
con rodillas rectas. El paciente no se colocé de puntillas.

3. La superficie de los talones, gastrocnemios, gluteos, espalda y cabeza se
encontraron tocando la escala lateral del estadimetro.

4. Se coloco la cabeza realizando el plano de Frankfort (borde inferior de la
orbita paralelo a conducto auditivo externo).

5. La escuadra mévil se deslizo a través de la escala lateral hasta topar con

la cabeza para obtener los centimetros de talla (39).
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INDICE DE MASA CORPORAL

Se realiz6 el calculo del IMC por la alumna por medio de la férmula:

peso

IMC = a2

Se realizé la categorizacion de los grupos k a través de este indice
considerando:

- Normopeso un IMC entre el percentil 5 a <85

- Sobrepeso un IMC > percentil 85

- Obesidad un IMC > percentil 95 (40).

CIRCUNFERENCIA DE CINTURA

Se medié la circunferencia de cintura por la alumna usando una cinta metalica
de Lufkin, por encima del borde lateral superior de la cresta iliaca derecha al final
de una espiracion normal. La medicién fue registrada en el milimetro mas

cercano (41).

PRESION ARTERIAL SITOLICA Y DIASTOLICA

Se realizé por la alumna utilizando un estetoscopio 3M Littmann Classic I
pediatrico y un esfigmomandmetro aneroide de mano con gatillo Durashock serie
Oro DS66 marca Welch Allyn con 4 brazaletes FlexiPort tamafos: pediatrico,

adulto pequefio, adulto, adulto grande (equipo nuevo).
La presion arterial se realizé utilizando el método auscultatorio:

1. El paciente estuvo durante 5 minutos sentado en silencio con la espalda

apoyada y el brazo derecho apoyados. La fosa cubital a nivel del corazén.
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2. Se colocé el estetoscopio en el brazo derecho sobre el pulso de la arteria
braquial, proximal y media a la fosa cubital y debajo del borde inferior del
manguito (aproximadamente unos 2 cm por encima de la fosa cubital).

3. Las dimensiones del brazalete fueron consideradas de acuerdo a los
puntos de corte indicados por el Instituto Nacional del Corazén, los

Pulmones y la Sangre (NHLBI) (Ver cuadro 9).

Cuadro 8. Caracteristicas de los brazaletes sugeridas por la NHLBI.

Circunferencia maxima
Rango de edad | Ancho (cm) Largo (cm)
de brazo (cm) *
Nifio 9 12 15
Adulto
_ 10 24 26
pequefio
Adulto 13 30 34
Adulto grande 16 38 44

Fuente: National High Blood Pressure Education Program Working Group on High Blood Pressure
in Children and Adolescents. Pediatrics; 2004 Aug;114(2 Suppl 4th Report):555-76. (42)
*Calculado de modo que la camara de aire rodee el brazo en al menos un 80% la circunferencia del brazo.

cm: centimetros.

4. Proporciones de la camara de aire: Su largo cubrié del 80% al 100% de
la longitud del brazo. Su ancho cubri6 al menos 40% de la circunferencia
del brazo en un punto medio entre el olecranon y el acromion. La relacion

largo:ancho fue 2:1 .

La presion arterial sistolica fue considerada como los mmHg al momento del
inicio del primer sonido de Korotkoff (1° sonido), y la presion arterial diastélica
fue considerada como los mmHg al momento de la desaparicion de los sonidos
de Korotkoff (5° sonido).

Se realizé la determinacion de 3 mediciones de presion arterial: al inicio de la

primera visita meédica, al final de la primera visita médica y al inicio de la segunda

visita médica. Se obtuvo el promedio con el fin de incrementar la precision y
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exactitud de su determinacion e identificar a los pacientes con hipertensién

arterial sistémica e iniciar medidas de atencion oportunas (42).

7.6.3 PARA OBJETIVO ESPECIFICO 2

DETERMINACION DE GLUCOSA, C-HDL Y TRIGLICERIDOS

a)

b)

d)

La experta Q.F.B Maritza Gomez Bonilla realizé el procedimiento.

Preparacién del paciente: Se solicitdé un periodo de ayuno de 10 horas

para la toma de muestra sanguinea.

Toma y conservacion de la muestra: se tomaron y conservaron las
muestras en un tubo seco rojo (con procoagulante-silice) para evitar su
posible contaminacion por otros anticoagulantes (ejemplo EDTA).
Inmediatamente, después de la toma de muestra se llevé a cabo una
inversidn suave en 4 ocasiones y se espero a que alcance la temperatura

ambiente entre 18-28°C antes del analisis (Ver figura 1).

"mica

Figura 1. Tubo seco con procoagulante silice

Precauciones especiales para GLU: Se centrifugo la muestra a 3500 rpm
durante 15 minutos y se separé el suero del coagulo inmediatamente al
término de la centrifugacion para evitar que las células metabolicen la

glucosa (aproximadamente un 7% cada hora a temperatura ambiente).
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e) Precauciones especiales para C-HDL y TG: Se centrifugaron las muestras
a 3500 rpm por 15 minutos y se retird el suero del material celular
inmediatamente al término de la centrifugacion. Cuando se retrasé el
procesamiento se conservo la muestra en refrigeracion entre 2-8°C.
Cuando el suero fue muy lipémico se llevdé a cabo un proceso de ultra
centrifugacion en frio a 14000 rpm por 5 minutos que permitid la
separacion de lipidos que podia generar una interferencia en los lipidos

de la muestra (Ver figura 2).

Figura 2. Equipo para ultra centrifugado.

f) Extraccion del suero: Se extrajo el suero y se coloco en un tubo seco (sin
aditivos). Cada tubo estuvo perfectamente identificado. Finalmente, se
vertieron aproximadamente 500 uL en una copita la cual se utilizé para el

proceso en el equipo (Ver figura 3).
g) Proceso: El proceso de la muestra se realizé en un equipo VITROS 350 a

través de espectrofotometria con una reaccién colorimétrica (Ver cuadro
9).
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Figura 3. Copita para colocar 500 uL.

Cuadro 9. Tipos y condiciones de ensayo.

Volumen
de
Modelo de Longitud
Tipo de ensayo . Temperatura muestra
equipo de onda
de
reaccion
Para C- Para
HDL 670 C-HDL
nm 10 uL
Espectrofotométrico
Para Para
(tipo de reaccion o o
VITROS 350 37°C triglicéridos | triglicéridos
colorimétrica o
i 540 nm 5.5puL
punto final)
Para Para
glucosa glucosa
540 nm 10 pL

C-HDL: Colesterol- Lipoproteina de alta densidad.

Los indicadores colorimétricos fueron los siguientes:

-Dihidroxinaftaleno y 4 amino antipirino (color rojo) para glucosa.

-Leucoderivado Imidazol (reaccién con peroxido de hidrogeno) para

triglicéridos.
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-Leucoderivado Imidazol (reaccion con peroxido de hidrégeno) para C-
HDL.

h) Linealidad del equipo para las pruebas:

Intervalo y unidades de medicion de C-HDL: 5-110 mg/dL

Intervalo y unidades de medicion de TG: 10-525 mg/dL
Intervalo y unidades de medicion de GLU: 20-625 mg/dL

Cuando se presentaron rangos mayores a los referidos se llevo a cabo una

dilucion dentro o fuera del equipo.

i)

Calibracion: La calibracion del equipo se realizaron bajo las siguientes

circunstancias:

6.
7.

Cuando cambidé el numero de lote de los slides.
Cuando se sustituyeron piezas esenciales del analizador durante un

procedimiento de mantenimiento correctivo.

8. Cuando lo requieron las normativas gubernamentales.

9. Cuando los resultados de control de calidad estuvieron

constantemente fuera del intervalo aceptable en referencia con el

control de calidad interno.

Validez de calibracion: los parametros de calibracion fueron evaluados

automaticamente por el analizador por comparacién con un conjunto de

parametros de calidad que se desplegaron en la pantalla de coeficientes

y limites de los analizadores VITROS 350. El informe de calibracion se

usé conjuntamente con los resultados de control de calidad para

determinar su validez de calibracion.

El control de calidad externo (QUALITAT) fue de PIV 18 (0-50 es excelente).

El control de calidad interno se realiz6 todos los dias de lunes a domingo, que

se compararon con las cartas control del fabricante (medias estandar del

fabricante).
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7.6.4 PARA OBJETIVO ESPECIFICO 3

TANNER MAMARIO

La evaluacion del desarrollo puberal en nifias se realizé por la alumna de manera

clinica a través de la escala de maduracion de Tanner mamario (Ver cuadro 10)

(31).

Cuadro 10. Escala de Tanner mamario.

Tanner mamario

Caracteristicas

No hay tejido glandular palpable. La areola no esta

pigmentada.

Boton mamario presente (tejido circundante

glandular). Areola y pezén protruyen juntos.

Seno comienza a elevarse. Areolas mas oscuras.
Pezéon aumenta de tamano. La mama tiene un solo

contorno.

Incremento de la mama, areola mas pigmentada

v sobre levantada. Se observan tres contornos: pezon,
areola y mama.
y Mama de tipo adulto, el pezdn protruye y la areola

tiene el mismo contorno de la mama.

Fuente: Huhes H.Manual Harriet Lane de Pediatria. 21st ed. ELSEVIER; 2018.(31)

TANNER GENITAL

La evaluaciéon del desarrollo puberal en nifios se realizé por la alumna a

través de la medicion del volumen testicular empleando un orquidometro de

Prader de madera de la Sociedad de Endocrinologia (Ver cuadro 11) (31).
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Cuadro 11. Escala de Tanner genital.

Tanner genital Caracteristicas

I Volumen testicular < 4 cc?

Il Volumen testicular > 4 cc3

[ Volumen testicular > 10 cc3

v Volumen testicular > 15 cc3

\' Volumen testicular > 25 cc3

Fuente: Huhes H.Manual Harriet Lane de Pediatria. 21st ed. ELSEVIER; 2018. (31)

cc: centimetros cubicos.

7.7 ANALISIS ESTADISTICO

Se llevdo a cabo una estadistica descriptiva para las variables
demograficas. Se realiz6 un histograma, asi como la determinacion de asimetria,
curtosis y la prueba de kolmogorov-Smirnov para determinar la distribucion de la
edad. Se utilizaron medidas de tendencia central para describir en cada grupo

la edad con mediana y rango intercuartilico por la distribucion no normal.

Posteriormente, se realiz6 un estudio multivariante de analisis de
conglomerados o agrupamientos de tipo jerarquico considerando el tipo de

variables cuantitativas y el grupo reducido de “n”. Este analisis se desarroll6 a

través de 4 etapas:

|. Determinacién del numero de grupos

Se realiz6 una primera exploracion para obtener el dendograma que nos
dio el numero de clusteres, utilizando como el método de agrupacion al de Ward
y la de medida de distancia de intervalo a la distancia euclidea. Con esto, se
generd la variable clusteres-Ward. Para evitar el sesgo por la medicion de
distancia euclidea se estandarizaron las variables por contar con unidades de

medicion diferentes.
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Il. Descripcién de los grupos

Se realiz6 una segunda exploracion de tipo jerarquico con las mismas
caracteristicas de método de agrupacion y medida, ingresando el numero de
agrupaciones resultantes en la primera exploracion. Posteriormente, se
analizaron las medias de los clusteres establecidos en la primera exploracion.

Ill. Validacion de los clusteres

El contraste de hipdtesis se realizé mediante la prueba de Kruskal-Wallis

al tener tres grupos de clusteres y los grupos de diferente tamano.

IV. Grafico de clusteres

Se generaron dos factores mediante para crear un grafico de dispersion

donde el primer factor 1 se asigno al eje “X” y factor 2 eje “y”. La variable

“clusteres-Ward” estableci6 el color a cada agrupacion.

El analisis se realiz6 a través del programa IBM SPSS Statistics version 25.
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8. RESULTADOS

Se ingresaron al estudio 79 sujetos, se realiz6 un histograma para
observar la distribucidén de la edad de todos los pacientes y se realiz6 la prueba
de Kolmogorov-Smirnov con una significancia estadistica de 0.023 que indicé
una distribucion no normal de la edad, con una asimetria de .133 y curtosis de
-.994; este resultado era esperado puesto que, se pretendia crear una
distribucion uniforme discreta donde todos tuvieran una frecuencia lo mas
semejante posible. Debido a los resultados de la distribucidén se determiné una

mediana de 10 afos y un rango intercuartil de 5. (Ver figura 4).

6 7 8 9 10 1" 12 13 14 15 16

Edad

12

10

Frecuencia
(=] [=-]

>

N

(=]

Figura 4. Histograma de la distribucion de la edad

Los sujetos de estudio se clasificaron de acuerdo al IMC unicamente para
identificar caracteristicas demograficas. El numero de pacientes con obesidad
fue mayor (n=49), se incluyeron en el estudio 38 mujeres y 41 hombres; asi como
34 pacientes en etapa prepuberal del desarrollo y 45 en etapa puberal del

desarrollo (Ver cuadro12).
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Cuadro 12. Variables demograficas de la poblacién de estudio.

Grupo

Variable Normopeso Sobrepeso Obesidad
n 9 21 49
Mediana de la

12.00 12.00 10.00
edad (anos)
Rango

2.50 5.50 5.00
intercuartil
Mujer (n) 3 11 24
Hombre (n) 6 10 25
Prepuberal (n) 2 5 27
Puberal (n) 7 16 22

n= numero de sujetos de estudio.

Se realizaron analisis de conglomerados considerando la edad y la etapa
puberal. Los diferentes grupos de analisis fueron: la poblacién general (total) de
estudio, la poblacion menor de 10 afos, la poblacion a partir de 10 afos de edad,

la poblacion prepuberal y finalmente, la poblacion puberal.

8.1 Analisis de conglomerados de la poblacion general de estudio

I. Determinacién del numero de grupos de la poblacién general de estudio

Para obtener el numero de grupos del analisis de conglomerados de tipo
jerarquico se realizé el dendograma, donde se observaron tres agrupaciones en
la primera exploracion. Este numero de grupos fue utilizado para llevar a cabo la
segunda exploracién colocando como solucion unica los tres grupos. (Ver figura
5).
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Figura 5. Dendograma para determinar grupos en la
poblacion general de estudio
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Il. Descripcidn de los grupos en la poblacién general de estudio

Se obtuvieron las medias de los tres grupos obtenidos en el dendograma
para posteriormente, validar la clasificaciéon de los sujetos. La presion arterial
sistémica en el grupo 3 donde se obtuvo un promedio mas alto no fue superior a
130/90 mmHg, punto de corte propuesto por la FID como criterio de SM. Asi
mismo, en ninguno de los grupos el promedio de la glucosa fue mayor a 100
mg/dL. (Ver cuadro 13).

Cuadro 13. Descripcidon de grupos y analisis de medias en poblacién
general de estudio

Grupo
1 2 3
Parametro
(media £ DS) (media £ DS) (media £ DS)
Numero de
27 38 14
sujetos (n)*
Circunferencia de
72.85+8.20 82.10 +6.62 98.64 + 8.21

cintura (cm)

Presion arterial
97.03+5.72 99.81+6.10 116.50 + 10.75
sistolica (mmHg)

Presion arterial

60.03 + 5.53 62.63 +4.14 69.35 + 6.51
diastélica (mmHg)
Glucosa (mg/dL) 87.00 +6.25 94.39 + 5.92 91.00 +4.24
C-HDL (mg/dL) 44.33 +11.19 35.00 + 5.56 36.00 + 7.77

Triglicéridos
(mg/dL)

101.25 + 45.01 160.47 £ 72.54 150.07 £ 61.73

lll. Validacién de los clusteres en poblacién general de estudio
Para probar que los grupos estaban bien clasificados en base a las tres

agrupaciones obtenidas en el dendograma se realiz6 la prueba de contraste de

hipétesis con la prueba de Kruskal-Wallis debido a los grupos de diferente
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tamano (p=.019). Todas las variables fueron estadisticamente significativas lo
que determind que los clusteres permitian una clasificacién correcta de los

sujetos (Ver cuadro 14).

Cuadro 14. Prueba de Kruskal-Wallis para igualdad de medias en poblacién
general de estudio.

Promedio Promedio
Promedio  presion presion L.
Glucosa HDL Triglicéridos
de cintura  arterial arterial

sistolica diastdlica

H de
Kruskal- 42 .40 29.68 1917 18.31 13.72 14.73
Wallis

Grados de
libertad

Significan
cia

<.001 <.001 <.001 <.001 .001 .001
estadisti-

ca

IV. Grafico de clusteres en poblacién general de estudio

Previo al grafico se crearon dos factores que permitieron realizar la grafica
de dispersion. El factor 1 representd a los pacientes con mayor afeccidn
metabdlica (componentes con mayor varianza) y el factor 2 al resto de pacientes.
(Ver cuadro 15).

En el grafico muestra los tres grupos o clusteres, las variables utilizadas

para integrar SM si permitieron realizar esta diferenciacion. (Ver figura 6).
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Cuadro 15. Matriz de componente de poblacién general de

estudio.
Factor 1 Factor 2
Circunferencia de cintura .79 -.12
Presion arterial sistodlica .82 =27
Presion arterial diastolica .80 -.31
Glucosa .34 .58
C-HDL -.25 -42
Triglicéridos .36 74
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Figura 6. Clusteres en poblacidon general de estudio

8.2 Analisis de conglomerados en menores de diez aifos de
edad

Al igual que en la poblacion en general, los sujetos de estudio menores
de diez anos de edad se clasificaron de acuerdo al IMC unicamente para

identificar caracteristicas demograficas. Se observo que la mediana de edad del
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grupo de obesidad fue menor (7 afios) que, al resto de los grupos, un predominio
del sexo masculino (n=22) y solamente dos sujetos se encontraban en etapa

puberal (Ver cuadro 16).

Cuadro 16. Variables demograficas en menores de diez afios

de edad.
Grupo

Variable Normopeso  Sobrepeso Obesidad
n 2 6 23
Mediana de la

8.50 9.00 7.00
edad (anos)
Rango

* 0.50 2.00

intercuartil
Mujer (n) 0 3 7
Hombre (n) 2 3 16
Prepuberal (n) 2 5 22
Puberal (n) 0 1 1

n= numero de sujetos de estudio * minimo =8

|. Determinacién del numero de grupos en menores de diez afios de edad

Se desarroll6 el dendograma que permitié establecer el numero de grupos
en la poblacion menor de diez afios de edad para llevar a cabo el analisis

jerarquico el cual mostro tres agrupaciones. (Ver figura 7).
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25

Figura 7. Dendograma para determinar grupos en los
menores de diez afios de edad.
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Il. Descripcién de los grupos en menores de diez afos de edad

De acuerdo a la FID no existe por ahora parametros acerca de niveles de
triglicéridos en menores de diez afios para integrar SM, sin embargo, su punto
de corte en poblacion a partir de diez afios de edad es de 150 mg/dL, el grupo 3

tuvo un promedio de triglicéridos de 197.18 mg/dL (Ver cuadro 17).

Cuadro 17. Descripcidon de grupos y analisis de medias en menores de
diez ainos de edad.

Grupo
1 2 3

Parametro

(media + DS) (media £ DS) (media £ DS)
NUmero de

8 12 11

sujetos (n)
Circunferencia de

84.98 + 6.46 68.96 + 5.53 76.71 £ 6.66
cintura (cm)
Presién arterial

92.62 +6.04 95.41 +£4.98 99.00 +4.53
sistolica (mmHg)
Presién arterial

63.25 £ 5.11 57.91 £ 3.77 59.18 £ 2.96
diastélica (mmHg)
Glucosa (mg/dL) 86.62 + 5.23 88.41+5.75 93.90 +4.52
C-HDL (mg/dL) 32.87 £7.31 45.41 +11.33 35.09 £6.22
Triglicéridos

145.37 £42.24 84.58 + 25.63 197.18 £ 57.62

(mg/dL)

lll. Validacion de los clisteres en menores de diez ainos de edad

En la prueba de contraste de hipdtesis con Kruskal-Wallis se obtuvo que
cuatro de los seis parametros de estudio fueron estadisticamente significativos
demostrando que el numero de clusteres y la forma de agrupar los casos en cada

uno de ellos fue de forma adecuada. (Ver cuadro 18).
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IV. Grafico de clusteres en poblacion menor de diez ainos de edad

Se crearon dos factores, el factor 1 con datos sugerentes de mayor
afeccion metabdlica y el factor 2 con datos de menor afeccion metabdlica., estos

nos permitieron desarrollar el grafico de dispersion (Ver cuadro 19).

Cuadro 18. Prueba de Kruskal-Wallis para igualdad de medias en menores
de diez ainos de edad.

Promedio Promedio

Promedio » .
presion presion
de Glucosa C-HDL Triglicéridos
. arterial arterial
cintura
sistolica diastolica
H de
Kruskal- 16.71 5.50 3.79 7.57 9.62 19.40
Wallis
Grados de
2 2 2 2 2 2
libertad
Significancia
<.001 .064 150 .023 .008 <.001

estadistica

Cuadro 19. Matriz de componente en menores de diez afios de edad.

Factor 1 Factor 2
Circunferencia de cintura .70 -.39
Presion arterial sistdlica .39 75
Presion arterial diastolica .68 -.24
Glucosa 52 .65
C-HDL -.53 47
Triglicéridos 73 .06
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El grafico no muestra los clusteres claramente, se observa dispersion de

cada grupo, probablemente por el numero de sujetos de estudio. (Ver figura 8).
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Figura 8. Clusteres en menores de diez aios de edad

8.3 Analisis de conglomerados a partir de diez afios de edad

Los sujetos de estudio a partir de una edad de diez afios fueron
clasificados de acuerdo a su IMC unicamente para identificar algunas
caracteristicas demograficas. Se evaluaron las variables demograficas de los
pacientes exclusivamente a partir de los diez afios de edad, se observé un mayor
numero de sujetos en el grupo de obesidad (n=26), predominé el sexo femenino
(n=28) y la mayoria de los sujetos de estudio se encontraron en una etapa del
desarrollo puberal (n=43). (Ver cuadro 20)
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Cuadro 20. Variables demograficas a partir de diez anos de

edad
Grupo

Variable Normopeso  Sobrepeso Obesidad
n 7 15 26
Mediana de la

12.00 14.00 12.00
edad (anos)
Rango

2.00 4.00 4.00
intercuartil
Mujer (n) 3 8 17
Hombre (n) 4 7
Prepuberal (n) 0 0
Puberal (n) 7 15 21

n= numero de sujetos de estudio

I. Determinacién del numero de grupos a partir de diez afos de edad

De la misma forma que en los otros analisis se obtuvo el numero de
grupos para el analisis jerarquico en base al dendograma en el cual se
observaron tres agrupaciones, dos de ellas robustas y una mas pequefa. (ver

figura 9).

Il. Descripcidn de los grupos a partir de diez aihos de edad

Al realizar la comparacion de las medias de los clusteres se observo que
el cluster 1 agrupaba sujetos con mayor promedio de circunferencia de cintura,
presion arterial sistélica y nivel de triglicéridos y, por el contrario, un nivel mas
bajo de C-HDL. A pesar de que el grupo 1 mostro el nivel mas alto de presidn
arterial sistémica no alcanzoé el punto de corte propuesto por la FID de 130/90

mmHg (ver cuadro 21).
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Cuadro 21. Descripcion de grupos y analisis de medias a partir de diez aios
de edad.

Grupo
1 2 3
Parametro
(media £ DS) (media £ DS) (media + DS)
NUmero de
19 7 22
sujetos (n)
Circunferencia de
95.36 £ 9.53 77.30 £ 8.04 80.16 £7.72
cintura (cm)
Presién arterial
114.47 £ 9.73 98.85 + 4.91 100.09 £4.92
sistolica (mmHg)
Presién arterial
68.78 £ 6.07 66.00 + 5.38 61.40 £ 3.77
diastélica (mmHg)
Glucosa (mg/dL) 94.10 +6.09 88.42 + 2.07 91.63 +8.15
C-HDL (mg/dL) 36.52 +7.58 52.85+6.14 35.13+£4.90

Triglicéridos
(mg/dL)

164.68 £ 84.58  101.00 £39.17 125.00 + 55.05

lll. Validacidn de los clusteres a partir de diez afios de edad

Al realizar la prueba de Kruskal-Wallis para contraste de hipétesis se
obtuvo que cinco de las seis variables estudiadas son estadisticamente
significativas, por lo que, podemos considerar que los sujetos se clasificaron

correctamente en los grupos. (ver cuadro 22).

IV. Grafico de clusteres a partir de diez anos de edad
Para poder realizar el grafico de dispersion se crearon dos factores, el

factor 1 con tendencia a parametros de mayor afeccién metabdlica que el factor
2. (Ver cuadro 23).
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Cuadro 22. Prueba de Kruskal-Wallis para igualdad de medias en menores

de diez anos de edad.

Promedio Promedio

Promedio presion presion
HDL Triglicéridos
de cintura arterial arterial
sistélica diastodlica
H de
Kruskal- 21.95 28.85 16.72 15.53 3.80
Wallis
Grados de
2 2 2 2 2
libertad
Significancia <.00
<.001 <.001 <.001 <.001

estadistica

Cuadro 23. Matriz de componente a partir de diez afhos de edad.

Factor 1 Factor 2
Circunferencia de cintura 75 -.07
Presion arterial sistdlica .87 -1
Presion arterial diastolica .79 -.19
Glucosa 10 .80
C-HDL -.20 -.10
Triglicéridos 27 .76

En el grafico se observo que el grupo 2 y 3 se empalman sin permitir

identificar adecuadamente el limite de los clusteres, en tanto el grupo 1 si estuvo

bien identificado. (Ver figura 10).

45



Garcia-Téllez J.C., 2020, Analisis de conglomerados de Sindrome Metabdlico

Ward
Method

@1
o @92

3.00000 3

4.00000

2.00000

o~ o
5 2
2 1.00000 . . o .
© °
. o o °® o, ® 9
00000 oo s .
e %o ® ¢ e
° e o
L o
-1.00000 o i e e o
fal
o
-2.00000 °
-3.00000
-3.00000 -2.00000 -1.00000 .00000 1.00000 2.00000 3.00000
Factor 1

Figura 10. Clusteres en poblacién a partir de diez aios de
edad.

8.4 Analisis de conglomerados en poblacion prepuberal

|. Determinacién del numero de grupos en poblacién prepuberal
Se obtuvo el dendograma de pacientes prepuberales independientemente

de la edad, en este se observaron tres grupos, los cuales fueron considerados

para llevar a cabo el analisis jerarquico. (ver figura 11).
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Il. Descripcién de los grupos en poblacién prepuberal

Al realizar la comparacion de las medias dos grupos mostraron un nivel
de triglicéridos alto (grupo 2 con 163.75 mg/dL y grupo 3 con 188.87 mg/dL) y
nivel de C-HDL bajo (grupo 2 con 35.91 mg/dL y grupo 3 con 33.37 mg/dL). (ver
cuadro 24).

Cuadro 24. Descripcion de grupos y analisis de medias en poblacion
prepuberal.

Grupo
1 2 3
Parametro
(media + DS) (media £ DS) (media £ DS)
Numero de
14 12 8
sujetos (n)
Circunferencia de
71.03+7.32 85.31+7.07 75.71 +7.47

cintura (cm)

Presion arterial
95.64 +4.87 102.08 + 4.69 92.25+5.41
sistolica (mmHg)

Presion arterial

58.21 £ 3.57 64.00 + 3.83 58.25 £ 3.15
diastolica (mmHg)
Glucosa (mg/dL) 87.28 +6.10 92.50+5.79 90.12 +3.75
C-HDL (mg/dL) 43.85+11.23 35.91 £8.27 33.37 £8.87

Triglicéridos
(mg/dL)

82.78 £ 24.03 163.75 + 54.07 188.87 + 52.52

lll. Validacion de los clusteres en poblacién prepuberal

Al realizar la prueba de Kruskal-Wallis para contraste de hipétesis cinco
de seis variables estudiadas tuvieron una significancia estadistica por lo que,
podemos considerar que los sujetos se clasificaron correctamente en los grupos.

(ver cuadro 25).
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Cuadro 25. Prueba de Kruskal-Wallis para igualdad de medias en
prepuberales.

Promedio Promedio

Promedio .. ..
presioén presioén
de Glucosa HDL  Triglicéridos
arterial arterial
cintura
sistélica diastdlica
H de
Kruskal- 15.16 12.84 11.39 4.37 6.71 21.46
Wallis
Grados de
2 2 2 2 2 2
libertad
Significanci
.001 .002 .003 112 .035 <.001

a estadistica

IV. Grafico de clusteres en poblacion prepuberal
Se crearon los dos factores para realizar el grafico de dispersion e

identificar a los clusteres, nuevamente con el factor 1 considerado como el factor

que brinda la mayor varianza y el factor 2 el consecutivo a este. (Ver cuadro 26).

Cuadro 26. Matriz de componente en poblacion prepuberal

Factor 1 Factor 2
Circunferencia de cintura 71 -.51
Presion arterial sistdlica .58 .36
Presion arterial diastolica 71 -.42
Glucosa .50 73
C-HDL -.52 21
Triglicéridos .70 27
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El grafico muestra una dispersion de los sujetos de estudios, el grupo 1y
el grupo 2 si lograron agruparse de forma diferente, en cambio el grupo 1 se
mezclo entre ambos grupos (Ver figura 12).
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Figura 12. Clusteres en poblacién prepuberal.

8.5 Analisis de conglomerados en poblacién puberal
|. Determinacién del numero de grupos en poblacién puberal

Al realizar la clasificacion de tipo jerarquico para el dendograma de
pacientes prepuberales independientemente de la edad fue complicado

identificar claramente el numero de grupos (Ver figura 13).

50



Garcia-Téllez J.C., 2020, Analisis de conglomerados de Sindrome Metabdlico

—

TS

1L

L] I_LLI__I L]

Figura 13. Dendograma para determinar grupos en
poblacion puberal.

51



Garcia-Téllez J.C., 2020, Analisis de conglomerados de Sindrome Metabdlico

Il. Descripcién de los grupos en poblacién puberal

Al realizar la comparacién de las medias solo el grupo 3 mostré un nivel
limitrofe al punto de corte propuesto por la FID para SM. Dos grupos mostraron
un nivel bajo de C-HDL (<40 mg/dL), el resto de parametros no alcanzaron el

punto de corte establecido para integrar SM. (ver cuadro 27).

Cuadro 27. Descripcion de grupos y analisis de medias en poblacién
puberal.

Grupo
1 2 3
Parametro
(media £ DS) (media £ DS) (media £ DS)
Numero de
15 6 24
sujetos (n)
Circunferencia de
97.69 + 8.64 7591 +7.84 80.12+7.42

cintura (cm)

Presion arterial
115.80 + 10.80 99.16 + 5.30 100.41 + 5.51
sistolica (mmHg)

Presion arterial

69.80 £ 6.42 66.16 + 5.87 61.62 + 3.79
diastélica (mmHg)
Glucosa (mg/dL) 92.66 £ 4.16 88.83 £ 1.94 93.08 £ 8.85
C-HDL (mg/dL) 35.86 + 7.47 52.33 + 6.56 36.12 +5.26

Triglicéridos
(mg/dL)

137.80 £ 57.76  101.83 £ 42.84 150.83 + 82.51

lll. Validacién de los clusteres en poblacién puberal

Al realizar la prueba de Kruskal-Wallis para contraste de hipétesis se
obtuvo una significancia estadistica en cuatro de seis variables de estudio por lo
que, podemos considerar que los sujetos se clasificaron correctamente en los

grupos (Ver cuadro 28).
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Cuadro 28. Prueba de Kruskal-Wallis para igualdad de medias en puberales.

Promedio Promedio

Promedio  presidn presion
Glucosa HDL Triglicéridos
de cintura arterial arterial
sistélica diastdlica
H de
Kruskal- 26.38 20.91 15.86 13.18 2.11
Wallis
Grados de
2 2 2 2 2
libertad
Significancia
<.001 <.001 <.001 .001 .348

estadistica

IV. Grafico de clusteres en poblacion puberal

Se crearon dos factores para realizar el grafico de dispersion de los

clusteres. En el grafico se puede observar una tendencia a quererse separar los

grupos 1y 3, sin embargo, no se perciben adecuadamente los clusteres (Ver

cuadro 29 y figura 14).

Cuadro 29. Matriz de componente en poblacion puberal.

Factor 1 Factor 2
Circunferencia de cintura 75 -.06
Presion arterial sistdlica .88 .04
Presion arterial diastolica .81 -.08
Glucosa .06 .80
C-HDL -.10 12
Triglicéridos 14 .76
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Figura 14. Clusteres en poblacién puberal

8.6 PREVALENCIA DEL SINDROME METABOLICO

De toda la poblacion de estudio el 25% presentd criterios de SM de
acuerdo a la FID; 55% fueron mujeres y 45% hombres. Sin embargo, es
importante considerar las variables de estudio como edad y desarrollo puberal
(Ver cuadro 30).

Se observd que ningun paciente con normopeso cumplié con los criterios
de SM. Cerca del 30% de pacientes menores de 10 afios de edad cumplié con
criterios de SM, aun considerando puntos de corte para poblacion de mayor

edad, de estos 89% estaban catalogados con obesidad.
La prevalencia de SM entre pacientes menores y mayores de diez afios

de edad fue semejante, no existido una diferencia estadisticamente significativa

(chi-cuadrado p=0.478); tampoco se observd una diferencia estadisticamente
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significativamente entre los grupos prepuberal y puberal (chi-cuadrado
p=0.467).

Cuadro 30. Prevalencia de sindrome metabélico.

Grupo Sexo
Poblacion Total Normopeso Sobrepeso Obesidad Mujer Hombre
de estudio n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
20
General 0 3(15.2%) 17 (85.0%) 11 (55.0%)
(25.3%) (45.0%)
Menor de 9 5
0 1(11.1%) 8 (88.9%) 4 (44.4%)
10 afos (29.0%) (55.6%)
A partir de 11 4
0 2 (18.2%) 9 (81.8%) 7 (63.6%)
10 afos (22.9%) (36.4%)
10 5
Prepuberal 0 1(10.0%) 9 (90.0%) 5 (50%)
(29.4%) (50.0%)
10 4
Puberal 0 2 (20.0%) 8 (80.0%) 7 (63.7%)
(22.2%) (36.4%)
9. DISCUSION

Los resultados del presente estudio demostraron que las variables
empleadas en los criterios para integrar SM en poblacion pediatrica en conjunto
permiten clasificar a las personas con obesidad relacionada a resistencia a la
insulina y a aquellas sin este componente metabdlico. Sin embargo, en los
resultados independientemente de la edad o desarrollo puberal observamos que
el valor de la presion arterial promedio se encuentra por debajo del punto de

corte establecido por la FID para considerarlo un criterio diagnostico (5).

Melkaye-Melka y colaboradores en su estudio sobre conglomerados en
adolescentes observaron que la agrupacion que explica el 30% de la varianza
total esta formado por grasa visceral, triglicéridos, glucosa y menor C-HDL, pero
no por la presién arterial. Estos hallazgos, al igual que los encontrados en
nuestro estudio demuestran que probablemente, la presién arterial no sea un

factor que se eleva de forma temprana en los pacientes pediatricos con afeccién
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metabdlica. Por lo tanto, el establecer puntos de corte en base a percentiles
como algunos autores sugieren quiza sea mas efectivo en la pesquisa de

pacientes obesos con una sospecha de afeccion metabdlica (10-14).

Estudios de analisis factoriales han demostrado que la obesidad es el factor
clave para la presencia de SM. En el estudio PANIC la circunferencia de cintura
explico el 16.1% de la variancia de las agrupaciones de SM (36); por otro lado,
Goodman y colaboradores (37) en el ano 2005, realizaron un analisis factorial y
determinaron que el factor de riesgo mas importante para la enfermedad
cardiovascular era la obesidad con un OR de 19.2 con un |Cgs%(7.6-48.5). La
prevalencia de la obesidad en nifios y adolescentes en México es del 15% y se
conoce que este es el principal factor para presentar SM. Nuestro estudio ha
demostrado que el 29% de nifios menores de 10 afos tuvieron criterios de SM,
a pesar de utilizar puntos de corte para pacientes de mayor edad (5), y que
dentro de estos el 89% de pacientes tenia obesidad, recalcando los hallazgos
de estudios previos. En general, en todas las poblaciones estudiadas arriba el

80% de pacientes con SM eran obesos.

En los pacientes menores de 10 afos de edad se formaron tres grupos
dentro de los cuales dos de ellos mostraron un nivel promedio de triglicéridos
muy alto 145 mg/dL y 197 mg/dL, si lo comparamos con el percentil 95 propuesto
por Stephen-Daniels cuyo punto es de 85 mg/dL.(43) Por otro lado, mostraron

un nivel bajo de C-HDL, patron caracteristico en la obesidad.

Uno de los puntos a considerar es el desarrollo puberal debido a que en
esta etapa del desarrollo existe una reduccion de la oxidacion de la glucosa y un
incremento en la lipdlisis lo que pudiera explicar el nivel de triglicéridos altos en
los pacientes. (27,29,30) Sin embargo, la etapa puberal de los pacientes
menores de diez anos de edad fue predominantemente prepuberal (n = 29
pacientes) comparado con la puberal (n = 2), lo que determina que los pacientes
obesos menores de diez anos de edad muestran un patrén de lipidos
caracteristico del SM desde esta edad no explicado por una resistencia

fisiologica a la insulina.
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Cuando se evaluo el patrén de lipidos en mayores de diez afios de edad
se identificd que solamente presentd un nivel de triglicéridos promedio arriba de
150 mg/dl (grupo 1 = 164 mg/dL). Cabe resaltar, que a pesar de que dicho punto
de corte puede ser apropiado para mayores de 15 afios, para pacientes entre 10
a 14 anos su percentil 95 es un valor de 111 mg/dL (43), lo que probablemente
permita que en la pesquisa no se considere que cumpla con criterios de SM y se

evite dar un tratamiento oportuno para el manejo de hipertrigliceridemia.

Considerando que durante la pubertad existe un incremento en el nivel de
IGF-1 y una menor sensibilidad a la insulina, se esperaba encontrar cambios
importantes entre los grupos prepuberal y puberal, pero no se logré observar un
adecuado agrupamiento de clusteres, probablemente debido al numero de

sujetos de estudio.

La prevalencia de SM en la poblacion general de estudio fue del 25%
considerando a los criterios de la FID, prevalencia mucho mas alta que la referida
por la NHANES del 2011-2016 de 4.24% en Estados Unidos (19) y también lo
reportado por Pefia-Espinoza en el afio 2017 de 15.4% (20), esto posiblemente

a que casi el 50% de la poblacién de estudio tenia obesidad.

A pesar de que la FID no considera se pueda integrar SM en menores de
10 afios de edad, en nuestro estudio se observa que 29% de esta poblacion
cumplié con los criterios de SM incluso con parametros para poblacién de mayor
edad, observando que la mayoria se encontraba en el grupo de obesidad. Por
tanto, debemos considerar que todo paciente con obesidad, independientemente
de la edad o desarrollo puberal, tiene alto riesgo de presentar SM, enfermedad
cardiovascular y diabetes mellitus. Por lo que, debemos tomar conductas clinicas

que eviten la progresion del dafio metabdlico en estos pacientes.
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10. CONCLUSION

e Es el primer estudio de analisis de conglomerados de SM en pacientes
pediatricos que evalua el comportamiento de las variables que integran el
SM de acuerdo a la edad y al desarrollo puberal.

e La media de la presion arterial sistémica en la poblacién de estudio mas
alta fue 116/69 mmHg que es un valor por debajo de los esperado para
los puntos de corte que propone la Federacion Internacional de Diabetes
para integrar SM, incluso al evaluar exclusivamente a mayores de diez
afos de edad la presién arterial del grupo mas alto fue de 114/68.

e Los pacientes menores de diez afios de edad muestran cambios
metabdlicos importantes a nivel de los triglicéridos lo que nos debe
considerar que pueden presentar SM incluso a una edad mas temprana.

e Los pacientes prepuberales muestran incremento en el nivel de
triglicéridos que no seria explicado por un incremento en la oxidacion de
lipidos en la pubertad.

e El desarrollo puberal no permitio establecer agrupaciones claras de los
factores que integran el diagndstico de SM.

e La prevalencia de SM es alta en los niflos y adolescentes con obesidad,

independientemente de su edad o desarrollo puberal.

CAPITULO 3

11. SESGOS Y LIMITACIONES

Dentro de las limitaciones que presenta este estudio es que la n aun es
pequefia para un analisis de conglomerados. Seria enriquecedor el incremento
de la misma para considerar una menor dispersion de los clusteres. Asi mismo,
el mayor numero de sujetos permitiria realizar un analisis de conglomerados de
tipo no jerarquico de k-medias poniendo como grupos el normopeso, sobrepeso

y obesidad para confirmar los hallazgos del analisis de tipo jerarquico.
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El grupo de normopeso tiene menor numero de sujetos por lo que se
pueden agrupar algunos sujetos del grupo de sobrepeso que metabdlicamente

estén sanos con los pacientes de normopeso.

12. FORTALEZAS

Hasta el momento, es el unico estudio de conglomerados de SM en
pacientes pediatricos que considere la edad y desarrollo puberal de los sujetos
de estudio. Unico estudio de analisis de conglomerados relacionado con SM en

México.

Se evaluaron a pacientes menores de 10 afos de edad, quienes
actualmente, no cuentan con parametros establecidos de SM y se mostré que
se puede integrar SM aun considerando parametros para poblacién de mayor
edad y que el nivel de triglicéridos es los pacientes con obesidad es tan alto o

mas como los mayores de diez afios de edad.

Evidencio que la presion arterial sistémica en los criterios cuenta con un

punto de corte muy alto para la poblacion infantil.

13. PERSPECTIVAS

Realizar un analisis de conglomerados no jerarquico que permita

corroborar los hallazgos demostrados en el estudio.

Establecer puntos de corte que identifiquen de forma oportuna a los

pacientes menores de 10 afios de edad con SM.

Ajustar puntos de corte de los criterios de SM para mayores de 10 afos
de edad.
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15. ANEXOS

15.1 ANEXO 1. CUADRO DE VARIABLES

colesterol de los
tejidos periféricos al
higado

espectrofotometria.

Variable Definicion Definicion Escala de Valor
de estudio conceptual operacional medicién
Variables demograficas
Percentil de la
Razén matematica relacion del peso/talla®
ue a ociael SO de acuerdo a edady Normopeso
indice de que as el pe sexo . p
y la talla para Ordinal Sobrepeso
masa corporal estimar la cantidad Normopeso p.5 a <85 Obesidad
Sobrepeso p.85 a <
de grasa corporal 95
Obesidad p.> 95
Condicién organica Genitales externos al
femenina o ; )
Sexo . momento del ingreso L Hombre/mujer
masculina de una . Dicotémica
del estudio
persona
Edad .Tllempo que ha Afos cumplldos‘, dgsde Dimensional Afios
vivido una persona | la fecha de nacimiento
Variables de estudio
Escala de Grado de maduracion TT::::: III
Tanner genital maduracion sexual sexual considerando Ordinal Tanner IIl
en varones el volumen genital Tanner IV
Escala de Grado de maduracion Tanner |
Tanner p sexual considerando . Tanner Il
. maduracioén sexual - Ordinal
mamario en muieres el crecimiento Tanner Il
| mamario Tanner IV
Medida Los cm ‘determlnados
o por encima del borde
. . antropométrica .
Circunferencia o lateral superior de la . .
. utilizada para o Dimensional cm
de cintura cresta iliaca derecha
valorar la grasa al final de una
visceral R
espiracién normal
Medida maxima de
. la fuerza sobre las .
Presion aredes de las Los mmHg al primer
arterial pare ) sonido de Korotkoff Dimensional mm/Hg
C an arterias a medida o )
sistélica . (1° sonido)
que el corazoén
bombea sangre
Medida minima de Los mmHg al
. la fuerza sobre las
Presion momento de la
. paredes de las L . .
arterial . desaparicion de los Dimensional mm/Hg
e arterias a cuando el .
diastolica . sonidos de Korotkoff
corazén bombea (5° sonido)
sangre
Molécula . -
Nivel sérico de
compuesta por un triglicéridos
Triglicéridos éster derivado de : Dimensional mg/dL.
. determinado por
glicerol y tres .
ho espectrofotometria.
acidos grasos
Monosacarido de 6
atomos de carbono . -
necesario para Nivel sérico de
Glucosa llevar a cabo las glucosa d(zt:armmado Dimensional mg/dL
funciones es ectro?otometrl’a
metabdlicas del p )
hombre.
Lipoproteina de alta
densidad
responsable del Nivel sérico de C-HDL
C-HDL transporte del determinado por Dimensional mg/dL.
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HOSPITAL PARA EL NINO POBLANO

15.2 ANEXO 2. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

HOSPITAL PARA EL NINO POBLANO
COORDINACION DE ENSENANZA
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Folio
Nombre del Anélisis de conglomerados de los pardmetros del sindrome metabdlico en
estudio nifios y adolescentes con sobrepeso y obesidad.
Lugar y fecha Puebla, Pue a

Numero de registro

Justificacion y
objetivo del
estudio

Identificar el comportamiento en la agrupacién de variables componentes del
sindrome metabdlico con normopeso, sobrepeso y obesidad. Asi como su
comportamiento dependiendo de la edad, sexo y estadio puberal.

Procedimiento

Se interrogard acerca de los antecedentes del paciente. Se procedera a pesar,
determinar su talla, medir su cintura, valorar su desarrollo sexual.
Posteriormente, se tomard una muestra de sangre. Se citard nuevamente para
entregar y explicar sus resultados.

Posibles riesgos y
molestias

Riesgo minimo. Reaccidén al ldtex de guantes al momento de la toma de
muestra, desmayo por estrés en el momento de la toma de muestra, dolor o
ardor en el sitio de puncidn para obtener la muestra de sangre periférica.

Posibles beneficios
que recibira al
participar en el
estudio

Identificacién de problemas metabdlicos con un tiempo suficiente para
tratarlos y evitar complicaciones como Diabetes Mellitus a temprana edad.

Informacion sobre
resultados y
alternativas de
tratamiento

Se informard del diagndstico nutricional del paciente, asi como darle
tratamiento especifico en caso necesario. En caso de requerir valoracién por
algun otro médico especialista, sera enviado de forma inmediata.

Participacion

Comprendo que la participacién de mi hijo(a) es de manera voluntaria y puedo
retirarlo(a) del estudio en el momento que decida sin que esto repercuta en el
cuidado médico de mi hijo(a).

Privacidad y
confidencialidad

Se mantendra la privacidad y confidencialidad de los datos del paciente de
acuerdo a la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud y
la declaracion de Helsinki.

Coleccion de
material bioldgico

___Siautorizo que se tome la muestra a mi hijo(a) solo para este estudio.

En caso de dudas o
aclaraciones
contactar a:

Dra. Jessica Chantal Garcia Téllez

Servicio de Endocrinologia Pediatrica

Hospital para el Nifio Poblano

Reserva Territorial Atlixcayotl, Concepcion la Cruz, 72190 San Andrés Cholula,
Pue.

Teléfono: 214 0300 Extension 1014

Nombre del
paciente

Nombre y firma de la madre/tutor

Nombre y firma de quien obtiene el
consentimiento

Nombre y firma del padre/tutor

Testigo
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15.3 ANEXO 3. CARTA DE ASENTIMIENTO DE NINOS DE 6-10

ANOS
HOSPITAL PARA EL NINO POBLANO
COORDINACION DE ENSENANZA
e oot CARTA DE ASENTIMIENTO 6-10 ANOS
Folio

Nombre del Anadlisis de conglomerados de los pardmetros del sindrome metabdlico en
estudio nifios y adolescentes con sobrepeso y obesidad.
Lugar y fecha Puebla, Pue a

Numero de registro

Justificacion y
objetivo del
estudio

Ver el nivel de azucar y grasas en la sangre en los nifios sanos de 6 a 10 afios.

Procedimiento

Se les haran preguntas a tus papas acerca de la historia de tus enfermedades.
Después se tomaran estudios de sangre con una jeringa en tu brazo.

Una semana después le informaremos a tu mama y a ti sobre como salieron
tus estudios y si necesitas o no algin medicamento para que estés sano.

Posibles riesgos y
molestias

Ronchas en el cuerpo y moretones en donde te picaron.

Posibles beneficios
que recibira al
participar en el
estudio

Revisar que tu peso y estatura estén bien y que el azucar y grasas en tu cuerpo
no estén altos.

Informacion sobre
resultados y
alternativas de
tratamiento

Te diremos si estas gordito o sano y si necesitas algin medicamento o
alimentacién mas saludable.

Privacidad y
confidencialidad

A nadie le diremos si estas o no gordito y como salieron tus estudios de sangre.

Coleccion de
material bioldgico

__Acepto que tomen la muestra de sangre de mi brazo.

En caso de dudas o
aclaraciones
contactar a:

Dra. Jessica Chantal Garcia Téllez

Servicio de Endocrinologia Pedidtrica

Hospital para el Nifio Poblano

Reserva Territorial Atlixcayotl, Concepcion la Cruz, 72190 San Andrés Cholula,
Pue.

Teléfono: 214 0300 Extension 1014

“La doctora me seguira revisando, aunque yo no quiera participar en el estudio. No se enojara si
no quiero y me revisara igual. Si quiero participar en el estudio no me daran ningtin premio”.

Nombre y firma del paciente

Nombre y firma de quien obtiene el
asentimiento

Testigo

Testigo
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15.4 ANEXO 4. CARTA DE ASENTIMIENTO DE NINOS DE 11-16

ANOS
HOSPITAL PARA EL NINO POBLANO
COORDINACION DE ENSENANZA
o oot CARTA DE ASENTIMIENTO 11-16 ANOS
Folio

Nombre del Anadlisis de conglomerados de los pardmetros del sindrome metabdlico en
estudio nifios y adolescentes con sobrepeso y obesidad.
Lugar y fecha Puebla, Pue a

Numero de registro

Justificacion y
objetivo del
estudio

Identificar el comportamiento en la agrupacién de variables componentes del
sindrome metabdlico con normopeso, sobrepeso y obesidad. Asi como su
comportamiento dependiendo de la edad, sexo y estadio puberal.

Procedimiento

Se les haran preguntas a tus padres para conocer si tuviste enfermedades
previas. Después te revisaremos todo tu cuerpo incluyendo genitales con tus
padres presentes. Obtendremos tu peso, talla, el tamafio de tu cintura.
Finalmente te tomaran una muestra de sangre en tu brazo para ver si tu azdcar
y grasas en sangre estan bien.

Posibles riesgos y
molestias

Riesgo minimo. Reaccién al ldtex de guantes al momento de la toma de
muestra, desmayo por estrés en el momento de la toma de muestra, dolor o
ardor en el sitio de puncidn para obtener la muestra de sangre periférica.

Posibles beneficios
que recibira al
participar en el
estudio

Buscar que estés sano y si detectamos que te puedas enfermar por un peso
elevado te daremos tratamiento para evitar que te enfermes de una forma
mas grave y regreses a estar sano lo mas pronto posible.

Informacion sobre
resultados y
alternativas de
tratamiento

Nos informaran si tengo un peso normal o estoy gordito. Me ayudaran, en
caso que lo necesite, ensefidndome a comer sano, las actividades fisicas que
debo realizar. También, me dardn medicamento si lo necesito para evitar que
mi cuerpo se enferme. Si necesito que me valore otro doctor me enviaran
inmediatamente.

Privacidad y
confidencialidad

Se mantendrd la privacidad y confidencialidad de los datos del paciente de
acuerdo a la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud y
la declaracién de Helsinki.

Coleccion de
material bioldgico

___Acepto que se tome la muestra de sangre de mi brazo.

En caso de dudas o
aclaraciones
contactar a:

Dra. Jessica Chantal Garcia Téllez

Servicio de Endocrinologia Pediatrica

Hospital para el Nifio Poblano

Reserva Territorial Atlixcayotl, Concepcion la Cruz, 72190 San Andrés Cholula,
Pue.

Teléfono: 214 0300 Extension 1014

“Se que puedo elegir participar en la investigaciéon o no hacerlo. Se que puedo retirarme cuando
quiera. Me han leido esta informacién. Entiendo que cualquier cambio se informara a mis padres
y a mi. Nadie me negara mi atencién médica si no participo. Acepto participar en el estudio”

Nombre y firma del paciente

Nombre y firma de quien obtiene el
asentimiento

Testigo

Testigo
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15.5 ANEXO 5. FORMATO DE HISTORIA CLINICA

HISTORIA CLINICA
PROTOCOLO ANALISIS DE CONGLOMERADOS
DEL SINDROME METABOLICO

Nombre Folio
Fecha de nacimiento /] Edad Sexo
Expediente institucional

[. INTERROGATORIO

A.H.F:

LI DM [] Dislipidemias

[ HAS ] Cancer

[] Obesidad L] Distiroidismo

L 1AM [l Otros

[JEVC

A.PER:

No. Gesta Tipo de parto SDG

peso al nacer longitud al nacer egreso en binomio si/no

Complicaciones de la madre en el embarazo del paciente:

L] Diabetes Gestacional L] Tabaquismo [J RCIU [J ITU [J Cer-Vag
L1 Amenaza de aborto [J Amenaza de parto pretérmino

[] Uso de glucocorticoides [ | Uso de hipoglucemiantes

[1 Uso de progesterona/otros hormonales

[l Otros
A.P.P:
[ Hospitalizaciones:
Edad Motivo
Edad Motivo
[J Quirurgicos:
Edad Motivo
Edad Motivo
[] Alérgicos:
Alérgeno Reaccién
] Transfusiones:
Edad Motivo
[J Accidentes/Fracturas:
Edad Motivo
1 Otros:

Il. EXPLORACION FiSICA



FC

TAD1 TAD2 TAD3
Peso kg Talla cm IMC kg/m? CC cm

a)

b)

d)

e)

f)

g)

h)
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FR Temperatura TAS1 TAS2

Cabeza
[ normal
[Janormal

Cuello
[ normal
[Janormal

[ acantosis nigricans
Grado por extensién

Térax

[J normal

[l anormal

[] Lipomastia
[J Tanner mamario

Abdomen
[ normal
[Janormal

[l hepatomegalia __ - - cm debajo de borde costal
] estrias color mayoresde1cm. [sillno

Genitales
[l Femeninos [ Masculinos
[l Tanner pubico

L] Datos patolégicos

Extremidades
[ normal
[Janormal

Neurolégico
[ normal
[Janormal

Piel y anexos
[ normal
[Janormal

LABORATORIOS

Glucosa mg/dL.
C-HDL mg/dL. Otros:

Triglicéridos mg/dL.

. INTERVENCION DADA:

Dra. Jessica Chantal Garcia Téllez
Ced.Esp. 9976188
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15.6 ANEXO 6. REGISTRO ANTE LA SECRETARIA DE
INVESTIGACION Y ESTUDIOS DE POSGRADO
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15.7 ANEXO 7. REGISTRO DE PROTOCOLO ANTE COMITE DEL
HOSPITAL PARA EL NINO POBLANO
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15.8 ANEXO 8. ASPECTOS ETICOS

Este protocolo de investigacion se realizara en apego a los lineamientos
por la NOM-012-SSA3-2007 que establece los criterios para la ejecucion de
proyectos de investigacion para la salud en seres humanos y la Ley General de

Salud en materia de investigacion para la salud:

-Titulo primero, articulo 3: Esta investigacion ayuda a la prevencién de un

problema de salud.

-Titulo segundo, articulo 13: Existe respeto a la dignidad de los pacientes, asi
como, proteccion a sus derechos y bienestar.

-Titulo segundo, articulo 14: Cuenta con un dictamen favorable tanto del comité
de la Benemérita Universidad Autonoma de Puebla como del Hospital para el

Nifio Poblano.

-Titulo segundo, articulo 17: Es un estudio de investigacion de riesgo minimo

debido a la extraccion de sangre por puncion.

-Titulo segundo, articulo 36: El consentimiento informado esta formulado por

escrito y es aceptado por el representante legal del menor.

Este estudio se apega ademas a los lineamientos del Cddigo de
Nuremberg, articulo VIII al llevarse a cabo por personal calificado con alto grado
de destreza. Y el estudio sera dado por concluido si a juicio del médico

especialista el paciente esta en riesgo de un dafo incapacidad o muerte.

De acuerdo a la declaracién de Helsinki, los menores de edad también
participaran de manera voluntaria que sera consignada en el asentimiento
informado. Finalmente, durante la investigacion se salvaguardan los intereses

de los pacientes sobre los de la ciencia y sociedad.
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15.9 ANEXO 9. LOGISTICA

RECURSOS HUMANOS

Director de tesis:

e M.C. Teresita Romero Ogawa

Codirector de tesis:

e D.C Luis Guillermo Vazquez de Lara Cisneros

Laboratorio clinico:

e Q.F.B. Maritza Gémez Bonilla

Alumna de la Maestria en Ciencia Médicas e Investigacion:

e Jessica Chantal Garcia Téllez (Endocrindloga pediatra)

RECURSOS FINANCIEROS

Los instrumentos necesarios para la valoracién antropométrica de los pacientes:
bascula, estadimetro, cinta de Lufkin y esfigmomandmetro seran materiales
nuevos para asegurar su calibracion y cubiertos por el alumno con
financiamiento del CONACYT.

Los analitos requeridos para la evaluacion bioquimica seran proporcionados por

el Hospital para el Nifio Poblano de acuerdo a los programas de cobertura de
SEGURO POPULAR o INSABI.
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