Adiposidad abdominal, insulino-resistencia,
hipertension y sodio urinario en adolescentes obesos
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La obesidad es una enfermedad
cronica, multifactorial y en la mayoria de los
casos se acompafia de aumento de peso. La
prevalencia de obesidad se ha incrementado
en los ultimos afios considerandose una
epidemia global tanto en nifios, como
adolescentes y adultos. Segun estudios
realizados en Argentina en la ultima década

la prevalencia en la poblacién pediatrica
oscila entre 4,1 y 11%. Estas cifras
concuerdan con las descriptas en otras
poblaciones a nivel mundial, incluida
América Latina. El objetivo de este trabajo
fue evaluar la relacién de adiposidad
abdominal con insulino-resistencia,
hipertension arterial y excrecion urinaria de
sodio en adolescentes obesos. Lo datos
obtenidos en este estudio permitira
promover programas de intervencion en el
estilo de vida y poder prevenir el desarrollo

prematuro de enfermedades cardiovas-
culares.
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Resumen

El objetivo de este estudio fue
evaluar la relaciéon entre adiposidad
abdominal con insulino-resistencia,
hipertension arterial y excrecion urinaria de
sodio en adolescentes obesos. Se realizé un
estudio transversal descriptivo que incluyd
107 adolescentes obesos, entre 10y 14 afios,
sin restriccion dietaria, provenientes del
Hospital de Pediatria-Posadas, Misiones,
durante los afios 2011-2012. Se definid
obesidad abdominal segun: perimetro de
cintura 2p90, hipertension arterial: presion
arterial sistdlica y/o diastélica 2p95 vy
prehipertension >p90 y <p95 para edad,
género y talla. Se utiliz6 como valor de corte
para insulino-resistencia HOMA-IR >3. Se
determind sodio en orina de 24 h (Na, ) con
electrodo ion selectivo e insulina por
quimioluminiscencia. Noventa y tres por
ciento de la poblacion obesa presentd
circunferencia de cintura elevada, 49%
insulino-resistencia, 21% obesidad grave y
23% hiperten-sion/prehipertension. La
correlacién de circunferencia de cintura fue
significativa y positiva con presiéon arterial
sistélica, presion arterial diastdlica e
insulino-resistencia; con la excrecion
urinaria de sodio resulté significativamente
negativa. Los adolescentes obesos con
mayor adiposidad abdominal presentaron
valores mas elevados de presién arterial
sistdlica, presion arterial diastdlica e
insulino-resistencia y una alteracién de la

homeostasis del sodio con menor excrecion
urinariade esteion.

Palabras clave: adiposidad abdominal *
insulina-resistencia * hipertensidn
*excrecion urinaria de sodio * adolescentes
obesos

Introduccion

La obesidad es una enfermedad
caracterizada por el aumento de grasa
corporal definida como tal en 1997 por la
OMS. Es cronica, multifactorial y en la
mayoria de los casos se acompaia de
aumento de peso (1)(2).

La prevalencia de obesidad se ha
incrementado en los ultimos afos consi-
derandose una epidemia global en nifios,
adolescentesy adultos (3-5). Enla Argentina,
la prevalencia en poblacion pediatrica oscila
entre4,1y11% (1) segln estudios realizados
en la Ultima década. Estas cifras concuerdan
con las descriptas en otras poblaciones a
nivel mundial, incluida América Latina.

La asociacién de obesidad con
factores de riesgo cardiovascular tales como
insulino-resistencia (IR) e hipertension
arterial no se debe solamente al grado de
obesidad, sino que estaria criticamente
relacionada y dependeria del patron de
distribucién grasa (6)(7).

La circunferencia de cintura es un
buen predictor de la distribucion grasa (1)(8-
10) y su aumento en nifios y adolescentes se
asocia con hipertension sistélica y diastdlica,
hipercolesterolemia, bajo C-HDL, hipertri-
gliceridemia e insulino-resistencia/hiperin-
sulinemia (1)(6)(8-14).

La insulino-resistencia es un
estado en el cual una determinada cantidad
de insulina produce una respuesta bioldgica
disminuida. Se caracteriza por un defecto en
la capacidad de la insulina para estimular el
uso de glucosa tanto en musculos como en
tejido adiposo y por inhibir la produccién y
liberacion de glucosa hepdtica (15). Es el
trastorno metabdlico primario asociado con
la obesidad y es una via comun para el
desarrollo de desérdenes en el metabolismo
de la glucosa, dislipidemias e hipertension
arterial (16-18).

El incremento de obesidad en
pediatria observado en las Ultimas décadas

ha ocasionado que la hipertension arterial,
uno de los factores de riesgo cardiovascular,
se presente con mayor frecuencia en esta
etapa bioldgica (6)(18)(19).

La hipertension estaria involu-
crada, a través de mecanismos neuro-
enddcrinos, con una alteracién de la
homeostasis del sodio (19-21).

Investigaciones recientes han
demostrado que el proceso de aterosclerosis
y factores de riesgo asociados con su
desarrollo comienzan en la infancia y se
relacionan tempranamente con la obesidad,
especialmente obesidad abdominal (2)(6-
8)(13)(14)(16)(22).

Estas alteraciones son un riesgo
paralasalud, tanto enla nifiezy adolescencia
como en la vida adulta, que se podrian
prevenir si se cuenta con aportes al
conocimiento de las mismas.

El objetivo de este estudio fue
evaluar la relacién de adiposidad abdominal
con insulino-resistencia, hipertension
arterial y excrecion urinaria de sodio en
adolescentes obesos.

Materiales y Métodos

Se realizé un estudio de tipo
descriptivoy transversal.

Poblacién en estudio

Se incluyeron 107 adolescentes
obesos de ambos sexos, entre 10 y 14 afos
(se considerd el punto de corte de 10 afios
para diferenciar nifilez de adolescencia,
segun la OMS) sin restriccion dietaria, que
concurrieron al Sector Nutricién del Servicio
de Consultorio Externo del Hospital
Provincial de Pediatria Dr. F. Barreyro,
durante losafios 2011-2012.

Se excluyeron de la poblacién en
estudio los obesos con desdrdenes
endocrinoldgicos, renales, trastornos
genéticos o con medicacion que pudiera
afectar la presion arterial y/o la excrecion de
electrolitos.

El protocolo de estudio contd con
la aprobacién del Comité de Etica de dicho
Hospital (13/12/2010). Todos los padres o
tutores firmaron un formulario de
consentimiento luego de la explicacion del



estudio y antes de su inicio, segun los
preceptos éticos de la Declaracion de
Helsinki.

Se confecciond una historia clinica
para cada participante y los datos fueron
registrados en planillas con la siguiente
informacién: identificacién, edad, género,
medidas antropométricas, estadio de
desarrollo puberal, presion arterial y
parametros bioquimicos.

Antropometria

Se estimé el grado de obesidad
utilizando las siguientes mediciones
antropométricas: peso, talla, indice de masa
corporal (IMC) y circunferencia de cintura
(cQ).

El IMC se calculé como peso
(kg)/talla® (m); el peso se registrd con el
paciente de pie, con ropa interior y descalzo
utilizando bascula de pie tipo CAM con
resolucién de 0,100 kg; la talla se midié con
el paciente de pie y descalzo en posicidn en
plano de Frankfurt utilizando cinta métrica
adosadaalapared(23).

Se consideraron los siguientes
valores limites de IMC: puntaje Z 22 para
obesidad y puntaje Z 23 para obesidad grave
(24).

Lamedicidn de la circunferencia de
cintura (cm) se realizd estando el paciente de
pie, en posiciéon anatémica, con ambos
brazos al costado del cuerpo, al final de la
espiracion, colocando la cinta alrededor del
abdomen, en el borde superior de la cresta
iliaca (25). Se considerd obesidad abdominal
un perimetro de cintura > al percentilo 90
(p90) (8)(10)(11)(14).

Estadio puberal

La etapa puberal se definié de
acuerdo con los estadios Tanner (la V) (26): a
los nifios segun el desarrollo del vello pubico
y a las nifias, segun el desarrollo de mamasy
vello pubico.

Presion arterial

La medicion de la presion arterial
fue realizada por un mismo operador,
utilizando el método auscultatorio, en el
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presion arterial 2120/80 mmHg medidas en
tres ocasiones distintas (27)(28).
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obtenida a la misma hora que comenzod la
recoleccién. Las muestras permanecieron
refrigeradas durante dicho periodo. Se
consideré que hubo una correcta recolec-
cién urinaria si los valores de creatinina en
orina estuvieron comprendidos entre 15 y
25mg/kg/dia (29).

Se realizaron las siguientes deter-
minaciones: glucemia por método
enzimatico (GOD/POD) con colorimetria
final segln Trinder (Wiener-CV 4,07%),
creatinina en suero (Crea.) y orina (Crea,)
por método colorimétrico-cinético (Wiener-
CV 14%) cuyas absorbancias fueron medidas
con autoanalizador Metrolab 2100 (Wiener
lab., Argentina), sodio sérico (Na,) y urinario
(Na,,) con electrodo i6n selectivo (Easy Lyte
Plus -Medica Corporation, Bedford, EE.UU.,
CV 2,4%), insulina por quimioluminiscencia
de macroparticulas con Architest Ci 8200
(Abbott Laboratories, lllinois, EE.UU.) CV
8%.

Se considerd excrecion de sodio
disminuida a valores menores a 1,05
mEq/kg/dia, datos obtenidos por el grupo
de investigacion perteneciente a la Catedra
de Fisiologia — Facultad de Ciencias Exactas
de la Universidad Nacional de Misiones en
una poblacion de adolescentes (n=78) de
ambos sexos entre 10 y 14 afios, normo-
pesos sin restriccion dietaria.

Se definieron los valores de corte
para hiperinsulinemia segun el estadio
puberal: en la prepubertad insulina 215
pUl/mL en pubertad media (Tanner 11-1V)
insulina 230 pUl/mL y en la pospubertad
niveles deinsulina>30 uUI/L(10).

El clearance de creatinina (DCE) se
calculé como:

DCE =Crea,x Diuresis 24 hx 1,73/ Crea x superficie corporal

Se estim6 la insulino-resistencia (IR)
mediante el modelo matematico HOMA-IR (30)(31).

Insulina enayunas (uU1/mL) x
glucosa en ayunas mmol/L
HOMA-IR.

22,5

Se utilizd como valor de corte
HOMA-IR >3 (10).

Anglisis estadistico

Se realizd un analisis descriptivo
de las variables evaluadas a través de sus

valores, media (x) y desvio estandar (DE) o
mediana y rango, segun la distribucion. La
comparacion de medias entre grupos se
realizé por medio del test de Student, previa
comprobacion de la normalidad de la
distribuciéon de valores por medio de la
prueba de Shapiro—Wilks. Cuando la
distribucién no fue normal se realizo el test
no paramétrico de Mann-Whitney.

Las proporciones se compararon
utilizando la prueba de chi cuadrado de
independencia. Cuando los valores
esperados fueron <5 se utilizé la prueba
exactade Fisher.

El célculo de los cuartilos se realizd
conlaférmula: (kxN/4)+0,5.

(k= nimero de cuartilo; N= tamafio de la
muestra).

Para medir el grado de asociacién
entre dos variables no paramétricas se
utilizé el coeficiente de correlacién de
Spearman.

El analisis estadistico se llevd a
cabo mediante el uso del programa
Statgraphic Centurion XV.II perteneciente a
la Universidad Nacional de Misiones. El pre-
sensacién grafica de los resultados hallados
se procesé mediante el programa Excel. Los
valores de p <0,05 se consideraron
estadisticamente significativos.

Resultados

Durante el periodo 2011-2012 se
evaluaron 107 adolescentes obesos, edad
11,9 +/-1,2 afios, de los cuales 57 (53%)
fueron mujeresy 50 (47%) varones.

En la Tabla | se presentan las
caracteristicas antropométricas, meta-
bélicas y hemodindmicas de la poblacion
estudiada. Segun el estadio de desarrollo
puberal 8%, 46%, 21% 13% y 12% de los
adolescentes presentaron Tanner |, 11, 111, IV
y V, respectivamente. La presién arterial
sistdlica, los niveles de insulina y los valores
de HOMA-IR fueron significativamente
mayores en mujeres respecto a los varones.
Las demadas variables no presentaron
diferencias significativas.

Se observd que 93% de la
poblacion obesa presentod circunferencia de
cintura elevada (2p90), 49% insulino-

resistencia (HOMA-IR >3), 21% obesidad
grave (IMC puntaje z 23) y 23% presentd
hipertensién (PAS/ PAD 2p95)
/prehipertension (PAS/PAD = p90 y < p95)
(Figura 1); 38% de los obesos insulino-
resistentes eran hiperinsulinémicos y 70%
de los adolescentes con obesidad severa
presentd insulino-resistencia.

Segun la prueba de chi cuadrado
se encontraron diferencias significativas
para varones y mujeres en las proporciones
de hipertensos (p=0,027) e insulino-
resistentes (p=0,039), siendo mayor en las
mujeres (Figura 2).

Los adolescentes se agruparon en
cuartilos de circunferencia de cintura para
comparar las variables de riesgo y la
excrecion urinaria de sodio entre cuartilos
(Tabla I). Se observé que en los mayores
cuartilos de circunferencia de cintura (Q3 'y
Q4) se incrementd la PAS, PAD, HOMA-IR y
disminuyé la excrecion urinaria de sodio, en
ambos casos significativamente, al
comparar con Q1. Con el aumento de la CC,
la insulino-resistencia se elevdé en 50%
mientras que la excrecidn urinaria de Na
disminuyd 36% en Q4 res- pectoa Q1.

Al evaluar la frecuencia de
hipertensos/prehipertensos, insulino-
resistentes y con excrecién urinaria de sodio
disminuida de la poblacién estudiada en
cada cuartilo (Figura 3) se observd que a
mayor cuartilo de CC aumenté el porcentaje
de adolescentes obesos con hiperten-
sion/prehipertension; al comparar dichas
frecuencias entre los cuartilos solo se
encontraron diferencias significativas entre
los cuartilos 1 y 4 (p=0,025). Si bien la
insulino-resistencia es mayor en el Q4, no se
encontraron diferencias significativas entre
los cuartilos. Con respecto a la excrecion
urinaria de sodio se observé que en el
cuartillo de mayor CC se encontré la mayor
frecuencia de individuos con excrecidon de
sodio disminuida con una diferencia
significativa al comparar con el porcentaje
de individuos con excreciéon de sodio
disminuida en el cuartilo 1 (p=0,019).

La correlaciéon de circunferencia
de cintura fue significativa y positiva con
presion arterial sistélica, presiéon arterial
diastélica y HOMA-IR; con la excrecion
urinaria de sodio resulté significativamente
negativa (Tabla Ill).
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Figura 1. Porcentaje de adolescentes obesos con factores de riesgo
cardiovascular.
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Figura 2. Porcentaje de adolescentes obesos con factores de riesgo
cardiovascular discriminado por sexo.
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Figura 3. Porcentaje de adolescentes obesos hipertensos/pre
hipertensos, insulino-resistentes y con excrecién urinaria de sodio
alterada segun cuartilos de circunferencia de cintura.
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Tabla Ill. Correlacion lineal de la circunferencia de cintura con presién
arterial sistdlica, presion arterial diastélica, HOMA-IR y excrecion
urinaria de sodio enla poblacion estudiada.

n, HHdA- 1 madeis de repine omestsice, M- =dio unssna

Vanatis Coafrvenie de covslacion | hgmibraris
AL 0,378
] 0286
AN [ [FEEE]
Ma 0,320
PR premaey srinrial et AT pretn sriesisl dimibon, SKMA- 1R, mosela ds nghths narsmiiten, M sl s

Tabla Il. Presion arterial sistélica, presion arterial diastélica, HOMA-IR
y excrecién urinaria de sodio segun cuartilos de circunferencia de
cinturaenla poblacién estudiada.
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Los resultados de este trabajo mostraron que 93% de los
adolescentes obesos presentaron circunferencia de cintura elevada, lo
que indicaria una poblacién con un importante factor de riesgo
cardiovascular. Estos datos fueron semejantes a estudios realizados
en nifios y adolescentes con diagndstico de obesidad: mexicanos
(95,5%) (22), argentinos 87,5% (8), chilenos 94,8% (35) y chinos 93,4%
(36).

En la poblacion estudiada solo la mitad de los obesos
presentd insulino-resistencia con una diferencia significativamente
mayor en mujeres; en los adolescentes con obesidad grave se observo
mayor frecuencia de insulino-resistencia (70%). En un reciente estudio
poblacional realizado en adolescentes de EE.UU. La IR se detectd en
50% de los obesos (37). Valores semejantes fueron encontrados en un
estudio multicéntrico realizado en varias provincias argentinas
(53,2%) (38), en una poblacién de nifios mexicanos (49%) (16) y en es-
colares tucumanos (52%) (18).

La diferencia por sexo se deberia a una IR fisioldgica
secundaria al desarrollo puberal, generada en la adolescencia
femenina, transicion Tanner | (prepuberes) a IlI/IV (puberes),
caracterizada por una modificaciéon en la composicion corporal y
atribuida también a niveles elevados de hormona de crecimiento e
IFG1(39)(40).

El mecanismo fisiopatolégico por el que la obesidad induce
insulino-resistencia no es bien conocido, aunque parece ser
multifactorial. Se han propuesto diferentes mecanismos patogénicos:
disminucion del numero de receptores de insulina, defectos del
receptor de la insulina o en la sefalizacién intracelular posreceptor,
incremento de los 4cidos grasos circulantes que interfieren con la
captacion de glucosa a nivel periférico, disminucion del nimero de
mitocondrias y/o disfuncién en el tejido muscular o incremento del
depdsito de grasa visceral, siendo este ultimo el principal factor de
riesgo independiente en el desarrollo de estados de insulino-
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resistencia tanto en nifios como adultos (41).

Elalarmante aumento de obesidad
observado en las ultimas décadas se
relaciona con la mayor frecuencia de
hipertensién clinica presentada en la
poblacién pediatrica (6)(42). En este estudio
uno de cada cuatro adolescentes con
distribucién centralizada de tejido adiposo
presentd hipertension o prehipertension.
Se encontré 11% de hipertensos (con una
diferencia estadistica significativamente
mayor en mujeres)y 12% de prehipertensos;
datos coincidentes con estos valores fueron
informados en investigaciones con obesos
hipertensos quienes reportaron 11,2% (11) y
11,8% (43).

Diversos mecanismos contri-
buirian a la asociacién de obesidad con
hipertension arterial, fundamentalmente
insulino-resistencia e hiperinsulinemia
compensatoria, estimulacion del sistema
nervioso simpatico, aumento de la
reabsorcion renal de sodio, funciones
endocrinoldgicas de los adipocitos y
secrecion deficiente de dxido nitrico por el
endotelio vascular que generaria una
alteracion de la vasodilatacion en el sistema
circulatorio (6)(44-48).

Los resultados obtenidos mostra-
ron que a mayor circunferencia de cintura
(cuartilos Q3 y Q4) aumentd PAS, PAD,
HOMA-IR y disminuyé la excrecion urinaria
de sodio; ademas, en ese rango de valores de
circunferencia de cintura se encontré el
mayor porcentaje de hipertensos/prehiper-
tensos, insulino-resistentes y obesos con
excrecion de sodio disminuida. Estos datos
coincidieron con diversos estudios previos
que describieron los efectos de la
distribucién de grasa abdominal sobre los
factores de riesgo en los adolescentes
obesos (6)(8)(11)(13)(14)(22)(49).

Con respecto a la alteracion en la
excrecion urinaria de sodio en la poblacion
obesa, estudios previos realizados en nifios
hingaros (50) y espafioles (51)(52)
reportaron valores significativamente
menores de excrecion urinaria de sodio para
la poblacién obesa.

La presencia de centralizacién
adiposa indicd una asociacién positiva
significativa mas fuerte con PAS (r=0,378) y
HOMA-IR (r=0,323) que con PAD (r=0,256)
y una asociacion negativa con la excrecién

urinaria de sodio (r=-0,320); se informd una
asociacion semejante entre CC y PAD (r =
0,257) en adolescentes espafioles (53) y
correlaciones similares con PAS (r=0,44) en
una poblacién infanto-juvenil brasilera (54).
Resultados concordantes con las
correlaciones CC /HOMA-IR fueron hallados
tanto en adolescentes europeos (r = 0,311)
(55) como chilenos (r=0,32) (56).

Como se deduce de los analisis de
correlacion efectuados, los resultados de
este trabajo muestran que la adiposidad
centralizada presenté una asociacién mads
relevante con PAS, HOMA-IR y excrecion
urinaria de sodio disminuida que con PAD.

Los resultados obtenidos se
deberian a la interrelacién de los diversos
mecanismos neuroenddcrinos generados en
la obesidad: estimulacién del sistema
nervioso simpatico, activacién del sistema
renina-angiotensina |l- aldosterona,
hiperinsulinemia compensatoria a la
insulino-resistencia y resistencia a la leptina,
disminucion de la actividad bioldgica de los
péptidos natriuréticos y disfuncién
endotelial con disminucién de 6xido nitrico
y aumento de endotelina-1, sumado a la
alteracion de la hemodinamia renal,
acumulacién de la concentracion de ion
calcio intracelular y estimulacion del
crecimiento del musculo liso vascular. Cada
uno de estos mecanismos contribuirian
directamente a la vasoconstriccion y/o
retencion renal de sal y agua generando un
mayor riesgo en el desarrollo de
hipertension arterial en el transcurso de su
vida (6)(20)(44)(45)(49)(50)(57-66).

Los resultados obtenidos reve-
laron una poblacién con importantes
factores de riesgo cardiovascular ya que 93%
de los adolescentes obesos presentaron
circunferencia de cintura elevada, la mitad
insulino-resistencia y uno de cada cuatro
adolescentes, hipertensidon o prehiper-
tension.

Los adolescentes obesos con
mayor adiposidad abdominal presentaron
valores mas elevados de presién arterial
sistolica, presion arterial diastélica e
insulino-resistencia y una alteracién de la
homeostasis del sodio con menor excrecion
urinariadedichoidn.

De acuerdo con los datos obteni-
dos en este estudio se podrian promover

programas de intervencién en el estilo de
vida para prevenir el desarrollo prematuro
de enfermedades cardiovasculares.
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