UNIVERSIDAD AUTONOMA DE BARCELONA

TESIS DOCTORAL

HIPERTENSION ARTERIAL POR METODO CLINICO Y
POR MONITORIZACION AMBULATORIA DE PRESION
ARTERIAL(MAPA) EN NINOS Y ADOLESCENTES
OBESOS

MARIA LILIA ESPERANZA MORENO VILLAMIL

Barcelona 2012



UNIVERSIDAD AUTONOMA DE BARCELONA
FACULTAD DE MEDICINA

HIPERTENSION ARTERIAL POR METODO CLINICO Y
POR MONITORIZACION AMBULATORIA DE PRESION
ARTERIAL(MAPA) EN NINOS Y ADOLESCENTES
OBESOS

Tesis doctoral presentada por:

Maria Lilia Esperanza Moreno Villamil

para optar al grado de Doctor en Medicina y Cirugia

Dirigida por el Doctor:

Diego Yeste Fernandez

Barcelona 2012



Don DIEGO YESTE FERNANDEZ, Doctor en Medicina y Cirugia, Profesor
Asociado de Pediatria. Departamento de Pediatria, Obstetricia, Ginecologia y
Medicina Preventiva de la Universidad Autbnoma de Barcelona, Facultativo
Especialista en Endocrinologia Pediatrica del Hospital Materno-Infantil Vall

d'Hebron de Barcelona

CERTIFICA:

Que, Dofia. MARIA LILIA ESPERANZA MORENO VILLAMIL, Licenciada en
Medicina y Cirugia General por la Universidad Nacional de Colombia, ha
realizado personalmente y bajo mi direccion el trabajo de su Tesis Doctoral:
“Hipertension arterial por método clinico y por monitorizacidon
ambulatoria de presién arterial (MAPA) en nifios y adolescentes

obesos”
Esta investigacion se encuentra en condiciones de ser presentada como

tesis para otorgar el grado de Doctor en Medicina y Cirugia, es apta para su

lectura y defensa publica.

Fdo Dr. Diego Yeste Fernandez

Barcelona, 25 de abril de 2012



AGREDECIMIENTOS

Al Dr. Diego Yeste Fernandez, Facultativo Especialista en Endocrinologia
Pediatrica del Hospital Materno-Infantil Vall d'Hebron, director de esta tesis,
por ser un maestro, por la confianza depositada en mi, por el apoyo

permanente y por la orientacion para realizar esta investigacion.

Al Dr. Antonio Carrascosa Lezcano, Jefe del Servicio de Pediatria del
Hospital Materno-Infantil Vall d'Hebron, por ser una guia y por sus

invaluables aportes.

Al Dr Luis Lara, Nefrélogo Pediatra del Hospital Materno-Infantil Vall

d'Hebron quien ha realizado todos los MAPA en los niflos de este estudio.

A la Dra Carolina Forero Torres, por haber iniciado esta investigacion, por

los afios compartidos y por su insondable amistad.

A los Doctores Marian Albisu, Maria Clemente y Miquel Gussinyer,
Endocrindlogos Pediatras del Hospital Materno-Infantil Vall d'Hebron, por las
horas de consulta a su lado, por todo lo que me han ensefiado en estos

anos.

A Lali Armengol y Mila Losada, enfermeras de hospital de dia por el

espacio compartido y su valiosa colaboracion en la extraccion de muestras.

A todos los nifios que participaron en este estudio, sin ellos no habria sido

posible este estudio.



A Mauricio Ayala Sanchez, quien ha sido parte esencial de este trabajo, por
ser mi comparfiero de camino y por su inconmensurable amor. Gracias por
descubrir la vida de la mano juntos, por tantos y tantos ratos de felicidad y

aprendizaje, por apoyarme en todo momento, por ayudarme, por creer en mi.

A Isabella Ayala Moreno, promesa de futuro y suefio hecho realidad, mi hija,
por alentarme a realizar esta investigacion y darme el tiempo necesario para

esto, por ser un motivo inmenso de superacion y crecimiento.

A Lilia Villamil Garcia y José de Jesus Moreno Parra, mis padres, por
amarme y ensefiarme, por haberme dado una maravillosa familia, por
haberme inculcado el amor al estudio y al conocimiento. Por ser astros

luminosos en el cielo que siguen siendo fuente de inspiracion.

A José y Augusto Moreno Villamil, mis hermanos por los fuertes lazos que

NOS unen, por estar presentes siempre adn en la distancia.

A mi familia, a José Alejandro, Anastasia, Daniel, Victoria, Mariana,
Sandra Teresa, Clara y Flor Marina, porque han colmado mi vida de

motivos, esperanzas, risas y alegrias.



A Mauricio, mi esposo

A Isabella, mi hija, mi angel

A Lilia y José, mis padres (Q.E.P.D)

A José Alberto y Augusto, mis hermanos






Indice de contenido

DefiNiCiOn de SIGLAS . ....eccierieiiirieriieeetesc ettt ettt et s e bt st e st e b e et e s e e sesnsesaeebeentesaeenee A%
INETOAUCCION. c.eiteiteieeieeee ettt ettt e e b et e st e bt st e s st e s bt e besaeesbe et e saeebeeasesaeenee VII
L. MARCO TEORICO...........ooooiuiiieeeeieeeeeeeeeeeeseesseesesssssssesssssssssssassssesassssssassessssssssassssssssssessssans 1
1.1 OBESIDAD INFANTIL ..ottt ettt ettt et e sat et st sae et e e sae b st e satebeesnneesneean 2
1.1.1 Epidemiologia de 1a 0besidad ..........ccccceeriiriiiiiiiiiiiieeecte e 2
1.1.2 ConCePto ¥ VAIOTACION .....veevuieriieriieeieeriieeieesiteeteeieeete et esseesaeesaeesseesssessaesssaessssseesssssaeenns 7
1.1.3 Diagnostico y categorizacion del grado de obesidad...........ccoceerieeiieiniiniiiniieniiiieeieeee 12
1.1.4 Clasificacion de 1a 0besidad...........cceevueeriiriiiiniiiiieiecece et 13
1.1.4.1 Obesidad nutricional (primaria, simple 0 €X08ena)..........ccoceerueerrieriieniieenieeeeieee e 13
1.1.4.2 Obesidad organica (secundaria, intrinseca 0 end0gena)..........cccceevveerveerrreeernveeennnnens 13

1.1.5 Diagnostico diferencial .........cocceveerierieriirienieeeiercete ettt sttt et e st eeaaeens 16
1.1.6 COMPIICACIONES.......eiiiiiiieeieeiieeie et eete et e steereesteesbeesetessseessteesseesssesssaesssassseesssessseenssesnnns 18
1.1.7 Mecanismos de HTA inducida por obesidad...........ccccceeeeuieriieeeiieeeieeeiieee e 20
1.1.7.1 Activacién del Sistema Nervioso SIMPALICO .....ccceeeeverrieriieenieniieerienieeneeeieeeieee e 22
1.1.7.2 MeCaniSImOS TENALES........ccc.eeriiriiiieeieerte ettt ettt s ettt et e st e e sabeeesneeas 24
1.1.7.2.1 Alteracion de NATIUIESIS ......eccverrueerrerrieerieesieenieesieestessseesseesseesssessseesssesssssessnnens 24
1.1.7.2.2 Activacion del Sistema Renina Angiotensina Aldosterona.........ccccccceeevuveeenunnen. 24
1.1.7.2.3 Cambios estructurales en el rifiOn...........ccceereveriieniieerienieeee e 26

1.1.7.3 Mecanismos hormonales............c.coeoueiriiriiinienieeteeeet ettt s e e 26
1.1.7.3.1 INSULINA....eteeiieiieeieeteeteeete ettt ettt s e e st e et e e st e sseessseesaeesssaeesssaaesnnsens 26
1.1.7.3.2 LEPLIMA weveeieeiiieeieiiiieeeseiteeeesirteeessiteesesestaeessssssaeesssssseessssssaeesssssseessnsssseessnssnseeees 28
1.1.7.3.3 NeUTOPEPLIAO Y..uueeeieeiieeiieiieeitesee et este st et e s te e st e s beessaesseesaseesnssaaesnsseaesnsses 29

I RC 20 e 11070 ) (=Tl 1 1 DO TSRS 29
1.1.7.3.5 GRIELINQA......viiiiieiieeieceeeeete ettt ettt ae e e st e e sae e ssbeesate e eneaeeennees 30

I G N SN <) 1 - PO RSP SRRUP 31
1.1.7.3.7 RESISTIIA ..eveereeuiiieeeeiiieeeeeiteeeeeitteeeeriteeeesireeesesuareeeesnseeeessasneeesassssnnnnnsnreaeeeeeeeeens 31
1.1.7.3.8 ENdoCanabinoides ...........ccovueirieeiiiniiniieteeieetee ettt 31
1.1.7.3.9 GlUCOCOTHICOIAES. ... eeeurieeieeieeeiieeiteste ettt e ettt e s et e e teesseesbeesaessseesaessseennnens 32

1.1.7.4 Disfuncién del tejido adiposo y perfil inflamatorio..........ccccceceververcieneeneenieerieeee, 32
1.1.7.5 Disfuncion endotelial...........cccveviiriiiiniiniiieieciecte et s 33
1.1.7.6 ESIIES OXIAALIVO. ....eeiitiiriiieiiieteeiteetee ettt ettt st et e et e st esbeesatesbeesseesbeesbaeeenaee 34
1.1.7.7 Cambios en la eStructura VaSCUIAT ..........cccceeeverrieeniieeiiienieesieenieesreesaeesseesseesseessseeennns 35
1.1.7.8 APNEA del SUETIO....ccccuviieiiieeiieeeiteectt et e et e et eeette e e eee e e bee e s beeesabeeesassaeeeeesssaeeeaaannes 35

1.2. HTA EN NINOS Y ADOLESCENTES........oeeieueieueteeeteeesaetessseseseesesessesesssesesassesessesesassssnsens 36
1.2.1 Epidemiologia de HTA.......coo ettt ettt ettt st e e 36
1.2.2 DEFINICION .eeueviiiiiiiieiieeteet ettt ettt e et e s bt e st e st e e saesssbeeesssaaeessaaesnsses 37
1.2.3 Clasificacion de HTA......cc.ooiiieieeienteeeteeete ettt ettt st sae et st sbe et e s e sbeeaesaeenane s 38
1.2.4 Evaluacion dia@nOStiCa.......ccveeueerieriierriieeieesitesieesieesteesteesseesseesssessseesssessseesssssessssseesssnees 39
1.2.4.1 Medicion de PA por método CIMICO .....ccccveereieeieieeeiie ettt e e e aaee s 39
1.2.4.1.1 Métod0o aUSCUILALOTIO. ... cercvieriierieerieeieerte et eete et e eneeste e st e e beessaesbeesnsaesnsneeennene 40
1.2.4.1.2 Métod0 OSCILOMELTICO. ... ..eeruieriieeiieeieeite ettt ettt e e 40

1.2.4.2 Monitorizacion ambulatoria de la presion arterial (MAPA)......cccoevevvcieerrciieeerieeeeeen, 40



1.2.4.2.1 DisSpositivo de MAPA .....coiieeeeeeeteeee ettt sttt 41

1.2.4.2.2 Edades estudiadas COn MAPA.........c.ooooitiriieenieeertteerte et eeceeesee s aeeesraeesesens 43
1.2.4.2.3 Frecuencia de MediCIiOnes............cueevueerierriienieniiienieeieesee ettt e et e e e e s s 43
1.2.4.2.4 ACHVIAAQ. .. .couiiiiiieieeeete ettt ettt ettt e st e st e eas 43
1.2.4.2.5 Edicion de datos e interpretacion de calculos .........ccccceceveevernieeniieenieennieennieenne 44
1.2.4.2.6 Ritmo circadiano de 1a PA.........cooouiiriiiniieiiecte ettt ve e sree e e e 46
1.2.4.2.7 Variabilidad.........ccooeeieririiirieeeeete et 47
1.2.4.2.8 Reproducibilidad ...........cccocuieiiiiiiiiiicieeniectecieeeee et e e s 47
1.2.4.2.9 Aplicacion del diSPOSItiVO......c.cevuieriueirieriieiiieeieeteee ettt 47
1.2.4.2.10 DEfiNICIONES. .....uvvviiierieieieiieeeeeeeieee ettt e ceeaee e e eesaeeeeeesaeeeeessseeeeeesssseesessseeeeennnes 48
1.2.4.2.10.1 HTA de bata DIANCa ........ccccuvieeeeiiieicecieee ettt e e e 48
1.2.4.2.10.2 HTA ENMASCATA0a........ccoerrrrrrrireeiiiiiiierereeeeienirrerereseeeeeessnnnnnssssesseeeesanens 48
1.2.4.2.10.3 HTA por método CHNICO.......ceeuerriiirieiiieeieeeeeie et 49
1.2.4.2.10.4 HTA POT MAPA......o oottt ettt ettt et sae e sae e saeesae e e esaaaesnsaea s 49
1.2.4.2.10.5 HTA severa por MAPA.......co ittt e e e e 49

IL OBJIETTIVOS.......otieteteeete ettt ettt ettt s et ettt s it e sb e et e sae e b e et e sat e b e eabesseenseentesaeensens 50
2.1 OBJETIVO GENERAL......etttttiteeteteeteete ettt ettt st s te et s st e st e e s ssstaeesssbaesssneaenas 51
2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS......ouuiurieririieiieisesieissisesssessssssesssssssss st ssesssesssssse s s ssssssens 51
IIL METODOS. ..ottt s st 53
3.1 TIPO DE ESTUDIO ....cciiiiiiiiiiienieeiteeteesit sttt e st st este e it e sstessseesateessaesssessaesasassseesssaessnsseeas 54
3.2 POBLACION DE ESTUDIO..........ooveueieeeeeeeeeseceeeessesessessesessessssessessssssessssssssasssssssssssssssassssns 54
B2 1 LIUZAT .ottt ettt b et et ettt st b e bt et b e bt st ae b et e bt e be st e sae e e beeeanee 54
3.2.2 THEIMIPO «eeevteeeiiieeeeeie et e ettt e e ettt e e sttt e e s st e e e s s abteeesaastaeessassaeesssssbaeessssteeesnssaaaaaaaaaeessssnnnnns 54
B2 3 MIULSITA ...ttt et abe e e sab e e s bb e e s b e e s b e e e e e s sran e e e s e e 54
3.2.4 Criterios de INCIUSION........uiiiiuiiiriieeriieeriteeriee et e st e esreessteessaaeessateessseeesseesssaasessnssseeeens 55
3.2.5 Criterios de @XCIUSION ......cceiviirieriiiieierteeee ettt sttt b et e st s e e e e 55
3.2.6 Historia clinica detallada ...........cceecuieieiiiiiiiiiiecciecceeceeeesee et e e s svre e e e s 55
3.2.6.1 Pardmetros antrOPOMEBLIICOS .......eerveerruerrueeriueesiiesteenieesiteesseessessseessessseessessseesssessnseeens 56
.26, 1.1 POSO ceeeiiiieeeeteeeete ettt ettt e s bt e e s e e s sttt e e e e e e e e e e eeaens s nnnnnes 56
B.2.6.1.2 TallA. ettt st b e st ne e e 56
3.2.6.1.3 Perimetros de cintura, pelvis y braquial..........cccocceerrviiiriiiieiiieiniienieee e 57
3.2.6.1.4 PlIEGUES CULANEOS .....eeruieeuieiiieriiieniienieeiteeiteesetesteesteesaseesseessseesnsaeesssaesssssaessnsees 57
3.2.6.1.4.1 Pliegue triCiPital ......ccceeecuieriiieeiieeeieeste ettt et ssere e sireesaa e s e e e e e ean 57

3.2.6.1.4.2 Pliegue SubeSCapUIar...........ccceviiriiinienieeieeeieete ettt 57

3.2.6.1.5 Indice de Masa COTPOTAL ............ceueieeueeeeeieeieeeeieeeeeeeeeees e 58
3.2.6.1.6 Categorizacion de 0besidad...........cccceverieriirieriieniiieniereeenese et 58
3.2.6.1.7 EStadio de TanMeT ........cccceeerueeiniieeiriieeiiieeesieeeireessereeessaeesseeessneesssssneesssssnnssseeens 58

3.2.6.2 Parametros de 1aDOratorio..........coeevverieruirrienieniieieneee ettt ettt e 59
3.2.6.2 .1 Test de tolerancia oral a 1a gluCoSa...........ceeeueiriiiiniiiiiieeeeceececee e 59

3.2.6.2 .2 Indices de resistencia y sensibilidad a la inSulin .............ccceceveveruerevevreererenennnn. 60
3.2.6.2.3 Parametros inflamatorios aterogéniCos..........cccueeveerreeeieeneeniieeesireeesiireeesvneeennnns 61
3.2.6.2.4 Parametros del metabolismo lipidiCo.........cccecieriiriiiniiiiiiiniecieeeeeeiee e 61
3.2.6.2.5 Sustancias antioXidAnLeS........ccueeerierrrureeriieeenieeeiieeesteessieeesiseeessseessseessseessssseeeens 62
3.2.6.2.6 FUNCION NEPALICA. ... .eevieiiiiieeiieteeteetee ettt sttt et s 62
3.2.6.2.7 EleCITOlItOS SETICOS. ..eieuvierrurierriieeeitieeeiieeeitteessiteestteesteeesseeesseeessssnssseeessssnseeeeeens 62
3.2.6.2.8 FUNCION TENAL.....cotiiiiiiieiieniieieiteetet ettt ettt ettt sa e b st saeesbe e snee e 63
3.2.6.2.9 HOITNONAS. ... .eteiieiiieeeeiteeeenitte e e st eese ettt e e e s atteesssaraaeesssaraeeeesnssasaaaeeaeeeeessssnsnnns 63

3.2.6.3 Diagnostico de sindrome metabOliCo.........cocueeveevierierirniinienieieneeeeeeteee e 64

3.2.7 Medicion de la presion arterial por método CliNICO........ceevuvieriuieiniiiiriieeriieerireee e 66

II



3.2.8 Monitorizacién ambulatoria de presion arterial...........c.ceceeervierieninnenieneneneeeeeeeee 66

3.2.8.1 Variabilidad circadiana de la presion arterial...........ccccoecveeriieeiniieennieennieenieeee e 67
3.2.8.2 DEfINICIONES ......vveeeeeiriieeeeieeee ettt ceetee e e eette e e eeetteeeeeetaeeeeeesaeeeeesanaseeeeeeennnsssnsssnseeeens 68
3.3 ANALISIS ESTADISTICO.......ooeoueieereeeeeeceeeeeeeeeeessesessesassessesessessesessessssssssssssssssassssssassssssasanes 69
3.3 L VATIADIES ...t e e e e et e e e e ara e e e e naaaeeeaaaaeeeenraaaens 69
3.3.1.1 Variables COMUIMUAS. ........cciiviiirieiiee ettt e e eeseaabaereeeeeesesnsraseeseeeseesnnnen 69
3.3.1.2 Variables CaAt@GOTICAS. ......cecvtrruierierriierieeiienteeteesitesbeesatessteesstesseesstesseassaesaseesnssaaesnns 69
3.3.2 Comparacion de MEdIas........eeerveerrreerireeriieeriteesitteesieeesreeesseesssreessseesssseesssseessssesssssseeeens 70
3.3.3 COITOLACIONES. ....eeceurreeeeeeireeeeeecieeeeeeeaeeeeeeteeeeeeeareeeeeesseeeeeessseeeessssseeeesssseeeeessssssssreeeeeeeeeenns 70
3.3.4 Modelo de regresion lINeal ...........ccccoeiiiiiiiiiiiiiieieccteeeecesre e e e e sare e e e e 70
3.3.5 ANALISIS UNIVATIAAO. .....eeeiieeiiieeeeeiiiee et eeetreeeeeetreeeeeerreeeeeeasaeeeee e anssnsssarraeeeeeeeeeeens 70
3.3.6 ANalisis MUIIVATIAAO. ... .uueriiiiiiiieiciriieiee et e e e seeabaarereeeeeessssasssasseeeessessssanes 71
IV.RESULTADOS..... .ottt ettt eeette e et e sttt e e eeaaeeeeeesaeeeessasaseseesssseesssnssseessssssesssssssessnnes 72
4.1 DESCRIPCION DE LA POBLACION ..ottt oottt eeeeeeteseseseseeesesesesesesesesesesssesssssasasssaes 73
4.2 COMPARACION DE PA POR METODO CLINICO Y MAPA .......ooooeeereeeeeeeeeeeeeeesenenans 77
4.3 CONDICION DE PA SEGUN EL GRADO DE OBESIDAD.......c.ouiuiteteeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeene 79
4.4 MONITOREO AMBULATORIO DE LA PRESION ARTERIAL....c.veeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeenes 79
4.4.1 PA por MAPA y grado de obesidad..........ccceeueeiiiriiiniiinieeiierieeieete et 79
A 4.2 HTA SEVEIAuuuuiiiiieieieieieieieieeeieieeesesesesesesesesesesesesesnsnssnnsssssssssssssssssssnssssssssssssssssssssssnssnnsnssnnsnnnn 81
4.4.3 Comparacion de promedios de PA por MAPA.........cociiiiiiinieeieeteeieeite et 81
4.5 RITMO CIRCADIANO DE LA PA ...ttt ettt et e s eeaaee e s enaaaraaeeeeeeeennn 85
4.6 COMPARACION ENTRE OBESOS CONY SIN HTA ....ooeeteeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeseeeenes 86
4.6.1 Coeficientes de COITEIACION ........ccovvuviriieiiiiieieieee ettt eeetre e eeette e e eeareeeeesareeeeeesaneeeeesnnenes 97
4.6.2 Modelos de 1egresion lHNeal ..........c.ceovieeiiinieiiiiiienieeteeeeet ettt e 98
4.7 COMPARACION ENTRE OBESOS CONY SIN HTA SEVERA.....c.oeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeene 101
4.8 COMPARACION ENTRE OBESOS CON ALTERACION DEL RITMO CIRCADIANO DE
| N 2 RS 106
4.9 ANALISIS UNIVARIADO . ...o.oeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseesseseesssssesessssesssssessessenesssesessssene 109
4.10 ANALISIS MULTIVARIADO ...ttt eeeeeeeeeeeeeeteeeeeeeeeeaeeeeeaeesesesesesasasesasssssaseeseeeeeeeeaes 110
V. DISCUSION ..ottt sttt ae s e s s asss st sasassasasassanassesanansans 112
5.1 COMPARACION DE PA POR METODO CLINICO Y POR MAPA..........ccccoovvvrreeeeerrenne. 114
5.2 CONDICIONES DE PAY GRADO DE OBESIDAD......uuiiiiiiiee ettt 115
5.3 DIAGNOSTICO DE HTA E HTA SEVERA POR MAPA .....oooieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeeeenes 115
5.4 COMPARACION DE PROMEDIOS DE PA SEGUN EL GRADO DE OBESIDAD.............. 116
5.5 COMPARACION DE PROMEDIOS DE PA SEGUN EL GRADO DE
INSULINORESISTEINCIA......oooei ettt eeette e eesitee e e eeaaee s eesaaaeeeeessssesenssasessesssseeseenssnnsnnes 118
5.6 COMPARACION ENTRE OBESOS CON HTA'Y SIN HTA ....ovoveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeenes 119
5.6.1 Diagnostico de sindrome metabodlico y presencia de HTA........ccoovviieeiieeniieeniieeniieeen, 120
5.6.2 Metabolismo de la glucosa, HOMA, QUICKI y presencia de HTA........c.c.cccceeevueervueennne 121
5.6.3 INflamacion y aterOGENESIS ........cecveerrueeirierieeiiieeieeitteseeesteeseeesseesseeesseesseeesssseeessssesessssseens 122
5.6.4 MetaboliSmO LIPIAICO.......tiriiriiirieeiieieeteee ettt et e e s 126
5.6.5 SISteIMA RA A ... 126
5.7 HTA SEVERA . ..ottt ee et e e e tave e e e e aae e e eesaaeeeeessaseeeeassasaesessseeeensssseeeeeansnnnnnes 129
5.8 MODELO DE REGRESION LOGISTICA .......ooviueieereeeeeeeeeeveeeeeetese s senees 130
5.9 RITMO CIRCADIANO DE LA PA ..ottt et eeevveeeeeiaaeeeeeeavaeeeensaseeeeeennnnnnnns 130
VL. CONCLUSIONES. . .......oo oottt ettt eeetee e eetee e e e eaaeeeeeeataeeeeessaseeseesaseeeeessaseeeessssseeeensenes 133
VIL BIBLIOGRAFTA..........oooooooieeeeeeeeeeeeeeeee et sas e a s 137
VILIL  ANEXOS ... ...ttt eeetee ettt e e e satae e e eeaaeeeeeensaseesensasessssssseeeesssssessesssseeesnsasesennns 179



Anexo 1. Valores de PA en nifios por edad y talla ........c.ccceeieeiiiiniiniiiinieniienieceeieeee e 180
Anexo 2. Valores de PA en nifias por edad y talla .........cccceevuieriiiiniiiiniiiiiecceccieeee e 181
Anexo 3. Valores promedio de PA ambulatoria en nifios y nifias sanos ...........ceceeeeeveeveeerneeennnen. 182
Anexo 4. Tablas de peso y talla de reCién NACIAOS .......c.ceevverriiieiriieiriieerieeeriee e eeaee e e e 183
Anexo 5. Graficas de peso y talla de recién NACIAOS .........cceeveerierrieniieirienieeeeeieeeee e 185
Anexo 6. Tablas de IMC en nifios y nifias de 0 @ 18 afi0S ......ccceeevuveeriiieeniiieenieeeiieeerieeeeeeeiveeeeens 187
Anexo 7. Graficas de IMC en nifios y nifias de 0 @ 18 afioS .......cccceevvirveeenienniieniieniienieeeeeeeeenn 189

vV



DEFINICION DE SIGLAS

AGL : Acidos grasos libres

ALT: Alanin aminotransferasa

ANG I: Angiotensina |

ANG Il : Angiotensina

ANOVA: Andlisis de varianza

APO A: Apolipoproteina A

APO B: Apolipoproteina B

AST: Aspartato aminotransferasa

DE: Desviaciones Estandar

DM : Diabetes mellitus

ECA: Enzima convertidora de angiotensina

FID : Federacion internacional de diabetes

GGT: Gama glutamil transferasa

HbA1C: Hemoglobina glicosilada
HDL-Colesterol: Lipoproteinas de Alta Densidad
HOMA : Homeostatic Model Assessment

HTA : Hipertension arterial

IC: Intervalo de confianza

IL-2 : Interleukina 2

IL-6 : Interleukina 6

IL-8 : Interleukina 8

IMC: indice de Masa Corporal

IMC-DE: : indice de Masa Corporal- desviacion estandar
LDL : Lipoproteinas de baja densidad.
LDL-Colesterol: Lipoproteinas de Baja Densidad
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VI



DNTRODUCCDON

La pravalancia da obasidad ha tanido un incramanto a nival mundial an las
ultimas décadas, tanto qua sa sa ha dascrito una “apidamia” da obasidad an
adultos, adolascantas y nifilos constituyando an las sociadadas dasarrolladas

al trastorno nutricional mas fracuanta an la poblacion padiétrica.

A pasar da los avancas an la atiopatogania da la obasidad, no sa conoca
complatamanta, astando implicados factoras ganéticos, ambiantalas,
andocrinologicos, matabdlicos y psicologicos. La obasidad tianda a auto
parpatuarsa an al tiampo, pravalaciando an la adad adulta y as causa

importanta da morbilidad y mortalidad.

La pravancion ampiaza con buana nutricion an la mujar gastanta, corracta
alimantacion y ganancia pondaral dasda la primara infancia promocionando
un astilo da vida saludabla dasda la infancia y adolascancia El tratamianto as
dificil, daba sar multidisciplinario y asta anfocado a promovar un astilo da
vida saludabla an al nifio y su ambianta familiar; brindar soporta
psicoafactivo; incantivar una alimantacion corracta y balancada y astimular

la actividad fisica diaria y ragular.

La obasidad as causa da morbilidad, con al consiguianta aumanto da
complicacionas asociadas como hipartansion artarial (HTA), diabatas mallitus
(DM), dislipidamia, astatosis no alcohdlica, apna obstructiva dal suafio y

sindroma matabdlico, qua antas sa considaraban axclusivas da da la adad

adulta y poco fracuantas an nifios.

La hipartansion artarial no diagnosticada y no controlada an adultos, puada

llavar a anfarmadad artariosclarética, anfarmadad carabro vascular (ECV),
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enfermedad cardiaca isquémica e insuficiencia renal cronica. El mecanismo
por el cual se produce HTA en adultos obesos se ha relacionado con
multiples causas, que incluyen insulinoresistencia e hiperinsulinemia,
hiperactividad del sistema nervioso simpatico (SNS), produccion de
sustancias vasoactivas por los adipocitos, disminucion de péptido natriurético
atrial, resistencia a la leptina en el sistema nervioso central (SNC) , aumento
de la actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) vy
alteraciones en la estructura y la funcion vascular. Sin embargo, en nifios, la
fisiopatologia de los cambios en la presion arterial (PA) con respecto al
aumento de peso no son del todo conocidos, los mecanismos por los cuales
la obesidad lleva a HTA estan en investigacion y muchos estudios se basan

en mediciones de la PA por método clinico.

En adultos esta bien establecida la relacion entre obesidad e HTA. Varios
estudios longitudinales han asociado la obesidad en la infancia con HTA en
etapas posteriores de la vida. Dado que estd aumentando la prevalencia de
obesidad en la infancia, y que los niflos obesos constituyen un grupo de
riesgo para presentar HTA, requieren dentro de su estudio el seguimiento
exhaustivo y control de la PA como factor de riesgo cardiovascular. Y a nivel
investigativo resulta interesante aclarar los factores implicados en la

presentacion de HTA en nifios obesos.

La medicion de PA por método clinico empleando bien sea la técnica
auscultatoria u oscilomeétrica en consultorio puede sobrestimar la prevalencia
de HTA por el fendmeno de HTA de bata blanca. Varios estudios han
demostrado en adultos y niflos que la monitorizacion ambulatoria de presion
arterial (MAPA) de 24 horas, es un método certero, simple, no invasivo,
reproducible, que evita el sesgo del observador, ofrece el registro de la PA en

24 horas, durante las actividades normales y en suefio, proporciona
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informacién sobre la variabilidad circadiana de la PA y la caida fisioldgica
nocturna de la PA o “DIP”, identifica a los pacientes hipertensos, revela
condiciones como HTA de bata blanca e HTA enmascarada y se correlaciona
mejor con las complicaciones cardiovasculares en adultos y con la presencia
de hipertrofia ventricular izquierda en los nifios. Por lo anterior se considera
mas precisa la MAPA para establecer con certeza el diagnostico de HTA. La
ausencia de descenso de la PA en la noche se ha referido como un factor de
riesgo cardiovascular y se ha descrito previamente en la poblacion obesa

infantil y adolescente.

Es por lo tanto interesante el estudio de HTA en nifios obesos. En este
trabajo se describe la presencia de HTA, mediante comparacion de medicidon
de PA por oscilometria y por MAPA, determinando la frecuencia de HTA, HTA
de bata blanca, HTA enmascarada en una poblacién de nifios y adolescentes
afectos de sobrepeso u obesidad exdgena. El objetivo de este trabajo es
analizar la relacion de HTA con el grado de obesidad, parametros de
insulinoresistencia, funcion hepatica, funcion renal, marcadores de
inflamacion y riesgo cardiovascular. Ademas describir el comportamiento

circadiano de la PA.

Con este trabajo queremos contribuir al conocimiento de los mecanismos
fisiopatolégicos implicados en la presencia de HTA en los nifios obesos.
Creemos gue una mayor comprension de la patogénesis, ayudara a hacer un
abordaje mas integral de la HTA en los nifios obesos, asi mismo
implementar algunas estrategias de prevencion cardiovascular previamente
destinadas so6lo a la poblacion adulta, Dado todas las repercusiones

cardiovasculares a corto y largo plazo, esto es de gran impacto y relevancia.
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1.1 OBESIDAD INFANTIL

1.1.1 Epidemiologia de la obesidad

La obesidad es el trastorno nutricional mas frecuente en todas las edades en
el mundo occidental, tanto que es la primera vez en la historia del hombre
gue se habla de una “epidemia” no infecciosa [1, 2]. La obesidad es es un
complejo trastorno de la regulacion del apetito y del metabolismo energético,
se desarrolla por la interaccion entre el genotipo y el medio ambiente,
involucra factores sociales, comportamentales, -culturales, fisioldgicos,

metabdlicos y genéticos.

La obesidad esta asociada con gran incremento de morbilidad y mortalidad.
El CDC (Centers for Disease Control and Prevention) reporta que en el 2008
el coste sanitario de la obesidad superé $147 billones. La obesidad es un
problema de primera magnitud y se constituye como un gran reto en salud,

de politicas publicas y gestion sanitaria.

La obesidad ha incrementado en todas las edades, en los dos géneros, en
todas las razas, grupos étnicos y niveles socioecondmicos. En Estados
Unidos, se considera que el 68% de la poblacién adulta tiene sobrepeso u
obesidad [3]. Segun reportes de la Encuesta nacional de salud y nutricion, la
prevalencia de obesidad en 2007-2008 fue 32.2% para hombres y 35.5%
para mujeres [4].

En Estados Unidos, en el estudio NHANES 2003-2004 [5] la prevalencia de
sobrepeso en nifos entre 2 y 17 afnos fue del 33.6% y la de obesidad 17.1%.
En la edad pediatrica la mayor prevalencia de sobrepeso (37.2%) y obesidad
(18,8%) fue entre los 6 y los 11 afios. En la edad pediatrica en conjunto los

nifios tienen tasas mas altas de obesidad que las nifias (18.2% vs. 16%) [5].
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Los estudios NHANES | (1960), NHANES 11 (1994) [6] y NHANES 2003-2004
[5] muestran que el ritmo de progresion de la obesidad se ha acelerado en
adolescentes, nifios y adultos varones. En la mujeres adultas en los ultimos 6

afios no ha habido incremento de la prevalencia.

En los dltimos treinta afios en Estados Unidos, la prevalencia de obesidad en
nifios y adolescentes (evaluados por IMC > 95 percentil para la edad y sexo)
se ha duplicado [7]. En el 2006, la prevalencia en nifios y adolescentes de
obesidad fue 16.3% [8]. Y 32 % de los nifios fueron considerados con
sobrepeso u obesidad [3]. En los adolescentes afroamericanos y mexicanos
americanos la prevalencia de obesidad es dos veces mayor que entre los
blancos no hispanos [7]. Se considera que hasta el 80% de los nifios obesos

pueden llegar a ser adultos obesos [9].

Teniendo en cuenta la tendencia a incrementar de la prevalencia de la
obesidad en Estados Unidos, se proyecta que la expectativa de vida que

habia aumentado progresivamente en los dos ultimos siglos decline [10].

La prevalencia de obesidad estd aumentando globalmente [11, 12]. En los
paises en desarrollo la prevalencia de obesidad para 1998, incremento en
una década de 2.3% a 19.6% [13]. En el medio oriente, las islas del pacifico,
Australia y China, la obesidad ha se ha triplicado desde 1980. Publicaciones
de Estados Unidos, Japon y Canada coinciden en el incremento de la
prevalencia de obesidad. Ademas la obesidad infantil se ha incrementado en

casi todos los paises de los que se disponen estudios [14].

Diversos estudios reportan también, que la prevalencia de obesidad en

Espafia ha aumentado progresivamente en las ultimas décadas.



El estudio nutricional PAIDOS' 84 realizado en Espafia, incluyé nifios de 6 a
12 afos de diferentes zonas geograficas, mostro una prevalencia global de la
obesidad para ambos sexos del 4.9%, adoptando como criterio de obesidad
el aumento del pliegue tricipital izquierdo mayor de 2 desviaciones estandar
[15].

El grupo CAENPE de la Comunidad Autonoma de Madrid, en 1994, llevo a
cabo un estudio nutricional antropométrico, incluy6 2.410 escolares de 6 a 14
afios de edad, reporté segun el IMC una prevalencia de obesidad de 14,32 %
en niflos y 6.43% en nifias. Y segun el pliegue tricipital 11,45 % en nifios y
7.16 % en nifas [16].

El estudio ENKID realizado en sujetos de 2 a 24 afios, reporta prevalencia de
obesidad del 13,9% y del sobrepeso 12,4%, sumando ambas el 26,3% [17].
Por edades, los niflos de 6 a 13 afos de edad son los que presentan valores

mas altos de obesidad.

El estudio espafiol AVENA, en adolescentes de 13 a 18 afios, reporta una
prevalencia de sobrepeso en varones de 20% y en mujeres de 16%; la

prevalencia de obesidad fue 5.68% y 3,8% respectivamente [18].

Segun estudios epidemiolégicos sobre obesidad infantil realizados en
Espafia, el IMC ha ido incrementandose. Comparando Paidos (1984),
Ricardin (1992) y Enkid (1998-2000), el IMC a los 10 afios ha cambiado de
18,1 kg/m? en 1984 a 18,5 kg/m? en 1992 y 18,8 kg/m? en 1998-2000 y a los
13 afios, de 18,4 kg/m?* a 20,4 kg/m? en 1992 y a 21,1 kg/m? en el periodo
1998-2000 [15, 17, 19].

De igual forma un estudio realizado en Barcelona, reportd un incremento



importante de peso (78 kg) en todos los percentiles de los valores de la
poblacion adulta joven (18-24 afos) con relacion al peso que se tenia los 20

afios previos, sin modificaciones importantes en el sexo femenino [20].

El estudio SEEDO 2000 en poblaciéon adulta de Espafia, muestra una
prevalencia de obesidad (IMC > 30 kg/m? del 14.5%, correspondiendo el
11,5% a varones y el 15,2% a mujeres. La prevalencia de sobrepeso es del
19,3% de la poblacion espafiola (23,3% en varones y 15,3% en mujeres),
considerando que soélo el 41,9% de la poblacién se encuentra en un rango de

peso normal [21].

El Estudio Espanol de Crecimiento 2008 muestran que la tasa de sobrepeso
en la poblacion de nifios, adolescentes y adultos jovenes de 4 a 24 afios se
ha incrementado aproximadamente un 10% en los ultimos 20 afios; refiriendo
gue en la actualidad el 20% de los niflos y adolescentes varones y el 15% en
las nifias y adolescentes mujeres presentan sobrepeso y que el 5% de esta

poblacion y en este rango de edad presentan obesidad [22].

A nivel global la prevalencia de obesidad en Esparfia se sitia en el medio,
entre los paises del norte de Europa con las cifras mas bajas y Estados
Unidos y paises de Europa del Este, con las tasas mas altas de obesidad
[23].

La creciente prevalencia de la obesidad en las ultimas décadas, no puede
atribuirse a cambios genéticos, ya que estos no se producen en tan corto
tiempo, y se ha relacionado con la urbanizacion, cambios en el estilo de vida,
disminucién de la actividad fisica, predominio del sedentarismo y grandes

cambios en la alimentacion [11, 13].



Varios estudios longitudinales han demostrado que la obesidad infantil,
especialmente a partir de la segunda década de vida es un predictor de la

obesidad en la edad adulta y con esto las graves comorbilidades que ésta
comporta [9]. La probabilidad de persistencia de la obesidad pediatrica en la
edad adulta, aumenta con la edad [24, 25, 26, 27]. Styne [28] describe que la
obesidad durante y después de la adolescencia, constituye el factor

predictivo mas importante de obesidad durante la vida adulta.

La posibilidad de que un nifio obeso llegue a ser un adulto obeso oscila entre
un 21 a 43% en el nifio y de un 50 a 80% después de la pubertad [9, 24, 29,
30, 31, 32]. Asi mismos estudios epidemiolégicos han mostrado que la
mayoria de los adultos con obesidad morbida, durante la infancia ya se

encontraban con sobrepeso u obesidad [33, 34, 35].

Las consecuencias de la “epidemia” de obesidad son la expansion también
epidémica, de las grandes enfermedades cronicas del siglo XXI, la
enfermedad cardiovascular, la diabetes tipo 2 y el cancer. En paralelo con el
incremento de la prevalencia de obesidad, la mortalidad por enfermedades

cardiovasculares esta aumentando en el mundo desarrollado [36].

Diferentes estudios transversales y longitudinales, soportan la asociacion de
PA con peso corporal, la cual aumenta con el tiempo y con el aumento de
peso [37, 38, 39, 40]. Los individuos obesos tienen 3.5 veces mas
probabilidad de tener HTA [38, 41]. Se considera que de los adultos con HTA
mas del 20% tienen sobrepeso, Yy hasta un 60-70% de HTA en adultos,
puede atribuirse a la obesidad [38]. En estados Unidos la prevalencia de HTA
incrementd de 25 a 28% entre 1988-1991 y 1999-2000, posiblemente
relacionada con el aumento de la prevalencia de obesidad [42].



Un comportamiento similar a los adultos, se observa en los nifios, en quienes
la prevalencia de HTA es tres veces mas alta en nifilos obesos que en los no
obesos [43]. En la década pasada la PA en los nifios incrementd, lo cual
puede ser en parte atribuible al incremento de la prevalencia en sobrepeso y
obesidad [43, 44, 45].

Adicionalmente estudios longitudinales soportan que la ganancia de peso
esta asociada con incrementé en la PA e incidencia de HTA [46, 47, 48]. Por
ejemplo en el estudio Framingham, un 5% de ganancia de peso fue asociada

con un 20-30% incremento en la incidencia de HTA [48].

1.1.2 Concepto y valoracion

La obesidad se define como un aumento de peso corporal, a expensas
fundamentalmente del tejido adiposo, aunque también estan incrementados
en menor grado el tejido osteomuscular. El incremento de peso se da por
exagerada acumulacion de grasa, asociado a un desequilibrio en las
proporciones de los diferentes componentes del nifio, como son masa
magra 0 masa muscular, masa 0sea, masa visceral y masa adiposa [49, 50,
51, 52, 53, 54, 55, 56].

En los nifios y niflas, en las etapas comprendidas entre el nacimiento y el
inicio de la pubertad, la ganancia de peso y talla se relaciona con la edad, a
partir de este momento se relaciona con el desarrollo puberal y difieren entre
los dos sexos. Los periodos de crecimiento mas intensos son el primer afio
de vida y la pubertad. Por esto, en la valoracion de la obesidad durante la
infancia y adolescencia debe tenerse en cuenta el peso, la talla, el sexo y el
desarrollo puberal segun Tanner, haciendo imprescindible el uso de tablas de

crecimiento poblacionales de referencia.



En los primeros afios de vida el tejido adiposo se mantiene relativamente
constante, luego disminuye gradualmente llegando al minimo alrededor de
los 6 afios de vida, a partir de entonces ocurre un aumento o “rebote
adiposo” como preparacion a la pubertad, esta ganancia es mayor en nifias
gue en nifos. Diferentes publicaciones han encontrado que si este rebote
adiposo ocurre antes de los 6 afios, hay mayor riesgo de presentar
sobrepeso u obesidad, en la adolescencia y vida adulta [57, 58]. Durante la
pubertad en las nifias, se da un incremento sostenido y progresivo de la
masa adiposa corporal. Mientras que en los nifios inicialmente en la
pubertad, hasta estadio tres de Tanner hay un descenso, con posterior

incremento del contenido adiposo.

Existen diversos métodos para valorar la obesidad. Desde técnicas
antropometricas sencillas, hasta sofisticadas determinaciones, basadas en
principios fisicos, técnicas de imagen, determinaciones bioquimicas vy
determinaciones hormonales. Unos realizan una valoracion de la masa global
del organismo, como el porcentaje de sobrepeso con relacion a la talla y
peso correspondiente, y el indice de masa corporal (IMC). Otros métodos,
mas especificos para la masa del tejido adiposo, como la valoracién de
pliegues cutaneos, bioimpedancia eléctrica, absorciometria dual de rayos X
(DEXA) y la resonancia nuclear magnética. Estos ultimos pese a su validez
clinica y utilidad, no son de uso comun en la clinica por la cualificacién

técnica y el costo.

La antropometria es un sencillo método de medida corporal, que brinda
informaciéon de los cambios producidos en la masa total del organismo (peso,
talla, IMC) y también los depdésitos grasos y magros (pliegues cutaneos y
perimetro braquial). El procesamiento de los valores con las respectivas

ecuaciones y comparacion con tablas de referencia poblacional, dan una



idea del estado nutricional del individuo y de la composicion corporal.

El IMC resulta de dividir el peso en kilogramos por la talla en metros al
cuadrado (kg/m?). IMC es el pardmetro mas utilizado en adultos para valorar
la obesidad, sin embargo en nifios su valor es inconstante, hay variaciones
fisiologicas, cambiando con la edad, aumenta desde el nacimiento hasta el
primer afno, disminuyendo luego hasta los 6 afios, con posterior aumento
(rebote adiposo) hasta la edad adulta, por esto deben emplearse tablas de
referencia [52, 59, 60, 61, 62]. La limitacion del IMC mas importante es que
refleja cambios globales en la masa corporal total, sin discernir entre masa
magra y masa grasa, a pesar de esto, hay estudios que muestran correlacion
entre las mediciones de pliegues y el IMC en la infancia y adolescencia, asi
como valor predictivo de IMC en infancia y adolescencia y el desarrollo de
obesidad en adultos [24, 63, 64, 65, 66]. Se considera que cuando hay una
desviacion estandar (DE) del IMC mayor a 2 respecto a la media, hay
obesidad [49].

Es importante en la valoracion de la obesidad, ademas de la cantidad
acumulada de tejido adiposo evaluar la distribucion anatomica de la masa
grasa acumulada, que puede ser, distribucion androide, central, troncular
(tipo manzana), con acumulacion de la grasa a nivel abdominal; distribucion
ginecoide (tipo pera) con acumulacion grasa en cadera y extremidades; vy

distribucion grasa generalizada.

La medicion de circunferencias es util para valorar el tipo de distribucion de la
grasa corporal. La medicion del perimetro de la cintura, el perimetro de la
cadera y el cociente derivado del perimetro de la cintura y del perimetro de
la cadera son parametros indirectos para estimar el contenido y tipo de

distribucion de la grasa corporal. Valores superiores a 1 en el hombre y a 0.9



en la mujer definen la obesidad central o androide, valores inferiores definen

la obesidad ginecoide.

Estudios recientes en nifios muestran que el perimetro de cintura estd mas
asociado con la grasa visceral; y el IMC esta mas asociado con la grasa
subcutanea [67, 68]. Asi mismo otro estudio encuentra que la grasa visceral
(medida por resonancia magnética) esta asociada con los niveles de insulina
en ayuno Y triglicéridos, en una poblacion de adolescentes obesas [69]. En
adultos estd bien establecido que la grasa visceral incrementa el riesgo
cardiovascular, independientemente de la grasa total [70, 71]. El perimetro de
cintura y el indice cintura/cadera, son frecuentemente utilizados como

marcadores de grasa visceral [72].

Recientemente el perimetro de cintura en nifilos fue encontrado ser un
predictor de insulinoresistencia [73]. Se ha descrito también en adolescentes
una relacion estadistica entre la obesidad y la resistencia a la insulina [74].
Otro estudio menciona gue el perimetro de cintura como medida de obesidad
abdominal (tejido adiposo visceral) puede ser un marcador independiente de

sindrome metabdlico y enfermedad cardiovascular [75].

En un estudio con adolescentes mujeres, el tejido adiposo visceral fue
asociado con dislipidemia e intolerancia a la glucosa, especialmente en las
obesas [76]. El perimetro de cintura en jovenes también ha sido , asociado

con biomarcadores de inflamacion, como PCR [77] y adiponectina [78, 79].

La obesidad androide tanto en hombres, como en mujeres es determinante
importante en la elevacion de la PA [80, 81, 82]. La relacién entre el indice
cintura - cadera y la PA parece ser independiente del IMC [83]. La obesidad

visceral también incrementa el riesgo de insulinoresistencia y dislipidemia.
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Ademas la obesidad y la insulinoresistencia estan asociados con disfuncién
endotelial [84, 85]. La alteracion de la vasoreactividad, la cual puede
representar el inicio o fase temprana en la evolucion de la aterosclerosis, es
mas fuertemente correlacionada con la obesidad central que con IMC [85].
La constelacion de obesidad central (medida de perimetro de cintura), HTA,
insulinoresistencia, triglicéridos altos y niveles bajos de HDL colesterol
constituye el “sindrome metabdlico”. En nifios y adolescentes, la prevalencia
del SM incrementa con la severidad de la obesidad y se acerca al 50% en

jovenes con obesidad severa [86].

Otro estudio en Estados Unidos realizado en nifios y adolescentes, muestra
que en las ultimas dos décadas ha habido un incremento importante en el
perimetro de cintura [87]. Y parece ser que la distribucion de grasa ya se
establece durante los afios de crecimiento y es un importante determinante

en la expresion del riesgo, desde la infancia.

En resumen, varios estudios con amplia base epidemioldgica, realizados en
poblacion adulta, pediatrica y adolescente, han puesto de relieve la directa
relacion entre un patron de distribucién androide de la grasa corporal con los
depdsitos de grasa visceral, y el incremento del riesgo de presentar SM o
sus componentes, HTA, insulinoresistencia, hiperglucemia, DM tipo 2,
hipertrigliceridemia, disminucién de HDL-colesterol, incremento VLDL-
colesterol. El tipo ginecoide (tipo pera) se asocia a trastornos venosos Yy
litiasis biliar [88, 89, 90].
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1.1.3 Diagndstico y categorizacion del grado de obesidad

No hay unidad de criterio en el mundo para definir obesidad, es asi como en
Estados unidos se utiliza generalmente el percentili 85 del IMC para
sobrepeso y el percentil 95 para definir obesidad [54, 91, 92]. Mientras que
en Europa y Asia , algunos autores sugieren el empleo del percentil 97 para
definir obesidad [54, 65, 93, 94]. También hay diferencias entre los valores
propuestos en Gran Bretafia [60] y los propuestos por la OMS [62]. De
acuerdo a los criterios empleados, los resultados obtenidos varian

ampliamente.

El grupo espafol liderado por Carrascosa y cols [52] propone que el
diagnostico de obesidad es clinico, ya que valores elevados del IMC
informan sobre la grasa corporal total, sin discernir entre masa magra y masa
grasa. Los percentiles de corte de IMC utilizados para definir sobrepeso y
obesidad proporcionan datos orientativos sobre el porcentaje de individuos
gue presentan sobrepeso y obesidad en una comunidad, pero no permiten
cuantificar el grado de obesidad. Ademas al existir sélo un punto de corte,

para definir obesidad, no permiten categorizar el grado de obesidad.

Teniendo en cuenta que varias publicaciones han sefialado que la morbilidad
asociada a obesidad estd relacionada directamente con el grado de
obesidad, es indispensable ademas de valorar si hay obesidad, determinar
el grado, cuantificar la intensidad de la misma. Por no ser la distribucion del
IMC normal, variar con la edad, su utilizacion no es mateméaticamente

correcta, pero permite categorizar el grado de obesidad.

En nuestro estudio empleamos los valores de referencia del estudio
Transversal de Crecimiento Espafiol [22]. Que proporciona valores de media

y DE para cada edad con intervalos de 0.5 aios. Estos datos nos permiten
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calcular en cada sujeto el grado de obesidad, expresandolo en forma de DE
de la media del IMC correspondiente a su valor (valor z -score).

Calculo ZS = valor antropométrico-mediana (percentil 50)/DE.

Este valor z-score es util para relacionar el grado de obesidad con la

morbilidad y para evaluar el tratamiento a corto y largo plazo.

1.1.4 Clasificacion de la obesidad

La obesidad infantil puede ser clasificada en dos grandes grupos obesidad

nutricional y obesidad organica asociada a patologia secundaria:

1.1.4.1 Obesidad nutricional (primaria, simple o exégena)

En la mayoria de los casos la obesidad resulta por la interaccion de genes
de susceptibilidad y un entorno de riesgo, con una ingesta energética
excesiva, sedentarismo y falta de actividad fisica que ocasiona un gasto

calorico reducido; corresponde al 99% de los casos de obesidad infantil.

1.1.4.2 Obesidad organica (secundaria, intrinseca o endégena)

Ocasionada por endocrinopatias, sindromes dismorficos, lesiones del SNC o

yatrogénica Tabla 1. Corresponde al 1% de obesidad.

Las principales causas endocrinas son el hipercortisolismo (sindrome de
Cushing o secundario), el hipotiroidismo y el déficit de hormona de

crecimiento.

Los principales sindromes dismorficos que se asocian con obesidad son el
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de Prader-Willi, el pseudohipoparatiroidismo, el sindrome de Bardet-Biedl y el

de cromosoma X fragil Tabla 2.

Las lesiones del SNC que afectan la regidon hipotalamica, ya sean por
traumatismo, tumores (glliomas, hamartomas, disgerminomas), infecciones
(TBC) o hipertension endocraneal crénica (valvulas), pueden ocasionar

obesidad.

La obesidad yatrogénica es causada entre otros por glucocorticoides,

antihistaminicos, valproato sodico o antidepresivos triciclicos.

OBESIDAD DE TIPO ORGANICO

Sindromes dismorficos
Sindrome de Prader-Willi
Sindrome de Bardet-Bied|
Alteraciones ligadas a X
Pseudohipoparatiroidismo
Sindrome de Vasquez
Sindrome de Cohen

Sindrome de Alstrom

Endocrinopatias
Hipopituitarismo
Hipotiroidismo
Sindrome de Cushing
Sindrome de Mauriac
Sindrome de Stein-Leventhal

Lesiones de SNC
Trauma
Tumor
Postinfeccion

Yatrogénica
Tablal. Causas de obesidad organica o secundaria
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SINDROME MANIFESTACIONES TRANSMISION

Prader-Willi Hipotonia muscular, trastorno del | Autosémica dominante (impronta)
aprendizaje, talla baja, esporadica
hipogonadismo. Microdelecion de
origen paterno 15q 11-gq13 .

Bardet-Biedl Retraso mental moderado, retinitis | Autosémica recesiva

pigmentaria, polidactilia,

hipogonadismo

Osteodistrofia de Albright o

pseudohipoparatiroidismo

Facies redonda, braguimetacarpia

y/o metatarsia, retraso psicomotor

Autosomica dominante (impronta)

tipolA

Cohen Hipotrofia muscular, retraso AutosOmica recesiva
mental, grandes incisivos
centrales, dedos finos, leucopenia

Alstrém Retinitis pigmentaria, sordera, Autosémica recesiva
diabetes

X fragil Retraso mental, talla alta, Ligada al X

macrogenitosomia

Borjeson-Forssman-Lehmann

Retrasa mental acusado,
hipotonia, microcefalia,
dismorfismo facial,

hipogenitalismao

Recesiva ligada al X

Carpenter Polidactilia, sindactilia, sinostosis | Autosémica recesiva
craneal, retraso mental

WAGRO Tumor de Wilms, aniridia, Autosémica dominante
anomalias genitales

MOMO Macrocefalia, macrosomia, Esporadica

coloboma retiniano, incurvacion

femoral

Tabla 2. Principales sindromes dismarficos con obesidad asociada. Modificado de Tauber M. et al [50]
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1.1.5 Diagndstico diferencial

Basicamente en obesidad debemos hacer diagnostico diferencial entre
obesidad exdgena o nutricional, obesidad asociada a sindromes genéticos y

obesidad asociada a endocrinopatias.

Es necesario buscar datos que puedan indicar una causa secundaria de
obesidad, mediante la anamnesis, el examen clinico y el andlisis de las

curvas de crecimiento.

La obesidad nutricional o exdgena se caracteriza por talla normal o superior
a la media, maduracion 6sea normal o acelerada, ausencia de signos de
afectacion del SNC, cociente intelectual normal, maduracién sexual normal y
ausencia de rasgos dismorficos. Mientras que la obesidad endoégena suelen

tener talla baja y maduracion ésea retardada.

La presencia de alteraciones morfologicas caracteristicas, dirigird hacia los
principales sindromes genéticos que cursan con obesidad como Prader

-Willi, Laurence-Moon-Bield, Alstrom, Carpenter y Cohen Tabla 2.

Las principales endocrinopatias relacionadas con obesidad, manifiestan
caracteristica propias que orientan el diagndstico, por ejemplo la presencia
de hipoactividad, piel seca, estrefiimiento en el hipotiroidismo. Facies tipica ,
estrias, hipertricosis descenso progresivo de la velocidad de crecimiento en
el sindrome de Cushing. En el hiperinsulinismo la presencia de crisis de

hipoglicemia.

Los elementos claves para el diagnostico diferencial son: talla baja, rasgos
dismorficos en la exploracion fisica y/o retraso mental que alertan hacia una

obesidad endocrina, genética y/o sindromica. Se puede plantear el
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diagnéstico diferencial de obesidad siguiendo el algoritmo diagnostico de

obesidad Figura 1.

Figura 1. Algoritmo diagndstico de obesidad [51].
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1.1.6 Complicaciones

La obesidad es una entidad con comorbilidades y complicaciones en
diferentes sistemas [49, 50, 51, 95, 96, 97] :

Alteraciones del crecimiento: Los nifios obesos tienen tendencia a
incremento de talla, avance madurativo, pubarquia prematura, pubertad
adelantada y menarquia precoz en las niflas. La obesidad se encuentra
aproximadamente en la mitad de los casos de sindrome de ovario

poliquistico.

Complicaciones metabdlicas: alteraciones del metabolismo lipidico, aumento
del colesterol y descenso del HDL-colesterol en el plasma; alteraciones en la
homeostasia de la glucosa, siendo frecuentes la resistencia a la insulina y la
intolerancia a la glucosa [73, 74, 76, 98, 99, 100]. Es por la auto perpetuacion
en la edad adulta que la obesidad en nifilos aumenta el riesgo de morbilidad y
mortalidad, por patologias como DM tipo 2, hiperlipidemia, coronariopatia,
aterosclerosis e HTA[75, 86, 91, 92, 93].

Complicaciones cardiovasculares: En la obesidad estas alteraciones
representan la principal causa de aumento de mortalidad. Desarrollo de la
placa de aterosclerosis, enfermedad arterial coronaria, HTA, hipertrofia
cardiaca, muerte subita [80, 81, 82, 83, 101, 102].

Complicaciones respiratorias: son frecuentes el Sindrome de apnea
obstructiva de suefio (SAOS), infecciones respiratorias repetidas, la

alteracion de la funcidn respiratoria o sindrome de Pickwick con
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hipoventilacién, hipercapnia, somnolencia e insuficiencia cardiaca derecha
[95, 96, 97].

Complicaciones ortopédicas: se presentan problemas mecanicos ligados al
sobrepeso, como lumbalgia, escoliosis, pie plano, genu valgum o genu
recurvatum, disminucion de la anteversion femoral, que condicionan a su vez
disminucion de la actividad fisica. Ademas destacan la epifisiolisis de la
cabeza femoral y la enfermedad de Blount u osteocondritis de la epifisis tibial
[103, 104, 105].

Complicaciones digestivas: En la obesidad hay aumento en la sintesis de
colesterol y saturacion biliar del colesterol, que favorece su precipitacién, con
formacion de colelitiasis. En obesidad grave se puede presentar reflujo

gastroesofagico [106].

Complicaciones hepaticas: deposito graso a nivel hepético o esteatosis, que
puede evolucionar hacia esteatohepatitis y cirrosis. Hay hiperecogenicidad

en la ecografia y aumento de enzimas hepaticas [107, 108].

Complicaciones dermatologicas: se presentan pliegues redundantes,
intertrigo, acné y dermatitis. Ademas como estigma de insulinoresistencia

hay acantosis nigricans.

Complicaciones en SNC: Los nifios obesos pueden presentar hipertension
intracraneal benigna, que se manifiesta por pseudo tumor cerebral, cefalea,

vOmitos y vision borrosa.
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Complicaciones psicosociales: Con frecuencia se presenta baja autoestima,
rechazo de la propia imagen corporal, disminucién de la aceptacion social,
depresion, aislamiento social y a largo plazo en adultos reduccién en las

expectativas de promocion social [96, 109].

1.1.7 Mecanismos de HTA inducida por obesidad

Amplio niumero de estudios han demostrado que la obesidad tiene impacto
negativo en la salud de una poblacidén, estad relacionada con diferentes
comorbilidades  como HTA, hiperlipidemia, hiperinsulinemia e
insulinoresistencia. La obesidad esta relacionada con HTA tanto en adultos
como en nifos [80, 81, 83, 110, 111]. En todas las edades los sujetos obesos
tienen valores mas altos de PA clinica y ambulatoria, ain en rangos de
normotensién. La sumatoria de obesidad, HTA, y otros factores
cardiovasculares incrementa la probabilidad de eventos cardiovasculares

adversos y anima a estrategias agresivas de tratamiento [112].

Los mecanismos por los cuales la obesidad lleva a HTA estan aun en
investigacion. Y la HTA relacionada a obesidad puede ser el resultado de
sobrelapar varios factores [113, 114, 115, 116, 130] Fig 2. En la patogénesis
de la HTA asociada a obesidad se han mencionado la activacion del SNS; el
incremento de reabsorcion tubular de sodio, aumento del volumen
extracelular, y reprogramacion renal de PA a un nivel “hipertensivo”; valores
altos en plasma de renina, angiotensindgeno, angiotensina Il (Ang Il) vy
aldosterona en obesos; Resistencia a la insulina, inflamacién y estrés
oxidativo que pueden promover alteracion vascular Fig.3. La comprension
de estos mecanismos es esencial para ofrecer estrategias exitosas de

abordaje y tratamiento.
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Figura 2. Vision general de los mecanismos de unidn entre obesidad e hipertension. Adaptado de
Dorresteijn F et al [116].
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Figura 3. Representa la relacion entre la obesidad y la HTA mediada por: adiposidad visceral, resistencia a
la insulina, inflamacion de bajo grado, disfuncién endotelial, estrés oxidativo, adipocitoquinas; activacion del
sistema nervioso simpatico (SNS); cambios vasculares; disminucién del sistema nervioso parasimpético
(SNPS); apnea del suefio; activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAA); alteracién de
natriuresis y cambios estructurales renales. Modificado de Whaley-Connell A [114].

21



1.1.7.1 Activacion del Sistema Nervioso Simpatico

La activacion a largo término del SNS es un importante mecanismo de
enlace entre obesidad e HTA. La obesidad induce activacion del SNS, que
ha sido medida tanto por métodos directos, como indirectos [117, 118]. La
activacion del SNS puede elevar la PA por vasoconstriccion periférica,
alteracion de la natriuresis y estimulacion del sistema RAA, por aumento de
la liberacién de renina de las células granulares yuxtaglomerulares renales,

en respuesta al incremento del flujo simpéatico.

Haciendo bloqueo farmacolégico de la actividad adrenérgica, se reduce la PA
en obesos, comparados con pacientes con HTA esencial [119]. También se
ha descrito en pacientes obesos una disminucion de la actividad
parasimpatica, que lleva a aumento de la frecuencia cardiaca. Tanto en

modelos experimentales, como en humanos.

Los mecanismos implicados en el aumento de la actividad simpatica en
obesos incluyen alteracion de la sensibilidad de los barorreceptores,
aumento de los niveles circulantes de &cidos grasos libres (AGL),

angiotensina, insulina y leptina.

Los barorreceptores, normalmente responden agudamente a aumento de PA,
con incremento de la actividad parasimpatica e inhibicion de la actividad
simpatica. La actividad barorrefleja puede comprometerse por cambios
tempranos de aterosclerosis en las grandes arterias donde se localizan, aun

en condiciones de normotension [120].

Se ha reportado que los AGL elevados en pacientes obesos, aumentan la
sensibilidad vascular alfa adrenérgica y consecuentemente el tono alfa

adrenérgico [121]. Sin embargo el mecanismo exacto no se conoce. Los

22



AGL vy los lisofosfolipidos inhiben la bomba Na-K ATPasa y la bomba de
sodio, aumentando el tono y resistencia del muscular liso vascular. Ademas
los AGL intervienen en la produccion de especies reactivas de oxigeno, que
activan la fosforilacion de la protein Kinasa C y actiuan sobre los canales de

membrana de las células musculares lisas.

Los obesos no tienen el mismo grado de activacion simpatica, estudios han
demostrado que es mas pronunciada en pacientes con obesidad central que
en obesidad periférica [122], mas en hombres que en mujeres [123], mas en
obesos hipertensos que en obesos normotensos [124, 125]. Los Indios Pima
tienen la prevalencia mas alta reportada en el mundo de obesidad e
hiperinsulinemia, con baja prevalencia de HTA y enfermedad arteriosclerotica
[126]. Ellos tienen la prevalencia mas baja de activacion SNS asociada a
obesidad [127], lo cual indica las posibles diferencias entre grupos étnicos y
confirma la importancia de la activacion simpatica como mecanismo

involucrado en la HTA asociada a obesidad.

En niflos obesos se han visto niveles mas altos de norepinefrina sérica que
en niflos no obesos, Csabi et al [128], ha propuesto también que el
incremento de la actividad simpéatica, puede estar implicada en el desarrollo
de HTA en nifios obesos. Un estudio en niflos y adolescentes obesos
italianos reportado por Gilardini et al [129], encuentra que la HTA por MAPA,
HTA diurna se asocia con mayor excrecion de catecolaminas urinarias,
activacion del sistema simpatico adrenal y la HTA nocturna nocturna con
peores condiciones metabdlicas, como mas obesidad, mayor intolerancia a la

glucosa, sindrome metabdlico, niveles de acido urico y triglicéridos.
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1.1.7.2 Mecanismos renales

1.1.7.2.1 Alteracion de natriuresis

La presion de natriuresis es el mecanismo que normalmente estabiliza la PA
y el volumen de liquido corporal. En los pacientes obesos el mecanismo de
control de PA de diuresis y natriuresis, parece desplazarse a niveles mas
altos de PA. En las fases tempranas de la obesidad , hay un aumento en la
reabsorcion tubular, que lleva a retencion de sodio, la cual puede ser
compensado por vasodilatacion renal, aumento en la tasa de filtracion
glomerular y mayor filtracion de agua y electrélitos. Se da una compensacion
incompleta con expansion de volumen y retencion de sodio, lo cual es

consistente con el modelo de HTA por sobrecarga de volumen [130].

En nifios obesos se ha encontrado una menor excreciéon de sodio urinario,
gue en nifios de peso normal; y en nifios obesos hipertensos, la excrecidon de

sodio es menor que en ninos obesos normotensos [128].

1.1.7.2.2 Activacion del Sistema Renina Angiotensina Aldosterona

En condiciones normales el sistema RAA es un mecanismo regulatorio, que
evita variaciones extremas de la PA ocasionada por cambios en la ingesta de
sal. El principal efector del sistema RAA es la Ang Il, un potente
vasoconstrictor, que aumenta la resistencia vascular periférica, incrementa
la reabsorcion de sodio, aumenta el volumen extracelular, lleva a hipertrofia
vascular, estimula la corteza adrenal para producir aldosterona, que a su

vez aumenta la reabsorcién de sodio y agua.
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Varios estudios en sujetos obesos han encontrado niveles altos en plasma de
todos los componentes del sistema RAA, icluyendo la ECA, renina,
angiotensindgeno, Angiotensina | (Ang 1), Ang Il y aldosterona [131, 132, 133,
134].

Los mecanismos implicados en la activacion del sistema RAA incluyen
aumento de la secrecion de renina, produccién local en el tejido adiposo de

RAA'y elevacion del tono simpético.

La secrecion de renina por el rifidn, parece ser inducida por compresion de la

médula, generada por acumulacién adiposa intra y perimedular [130, 135].

El sistema RAA del adipocito esta involucrado en la regulacion auto y
paracrina del crecimiento y diferenciacion de los adipocitos. El tejido adiposo
contiene todos los componentes del sistema RAA, angiotensindégeno, renina,
Ang |, Ang Il, ECA, y receptores de Ang Il tipo 1 y 2 [136, 137] La
contribucidn relativa del sistema RAA del adipocito a los niveles circulatorios
es proporcional a la cantidad de tejido adiposo [137]. Los mecanismos
regulatorios del sistema RAA pueden incluir estimulacion positiva por la Ang
I, estimulacion por glucocorticoides, insulina y AGL asi como inhibicidon por el

estrés oxidativo y la inflamacion [137].

El sistema RAA tisular y RAA circulante estan en interaccion. El
angiotensindgeno derivado del tejido adiposo, es convertido por accién de la
renina en Ang |, que a su vez por la ECA, es convertido en Ang Il, la cual
lleva a aumento de PA al inducir vasoconstriccion sistémica, liberacion de

prostaglandinas, retencion de agua y sodio y aumento de aldosterona [138].

25



1.1.7.2.3 Cambios estructurales en el riidn

Varios factores estan implicados en generar cambios en la estructura renal,
gue causan perdida gradual de nefronas, con un impacto negativo en la
presion de natriuresis [130]. Se da compresion renal por tejido adiposo
visceral, por el aumento de matriz extracelular en la médula renal,
compresion del parénquima renal por depdsito de células intersticiales y
material rico en lipidos y proteoglicanos [135, 139, 140, 141]. La compresion
renal afecta los elementos vasculares y los elementos tubulares causando

aumento del sistema RAA y aumento de la reabsorcién de sodio.

En los cambios glomerulares estan implicados la hiperfiltracion, que genera
gran estrés fisico sobre la pared glomerular, la ingesta alta de lipidos y
proteinas, la hiperinsulinemia y factores de crecimiento insulinicos, la sobre
expresion de Ang Il, con incremento de factores como el factor de
crecimiento transformante beta e inhibicion del activador de plamindgeno.
Los principales cambios histolégicos son una importante glomerulomegalia,
pocas lesiones de glomeruloesclerosis focal y segmentaria, acumulacion de

lipidos en el glomérulo y adhesion a la capsula de Bowman [142, 143].

1.1.7.3 Mecanismos hormonales

1.1.7.3.1 Insulina

La obesidad se relaciona con un estado de insulinoresistencia, dado por
intolerancia a la glucosa, hiperinsulinemia y disminucion de la sensibilidad a
la insulina [67, 73, 74, 144].
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La insulina por accion directa sobre los tdbulos renales, favorece la
retencion de sodio. La hiperinsulinemia, potencialmente puede llevar a un
aumento de la retencion de sodio, con aumento de los niveles de PA [82,
145].

La insulina tiene actividad excitatoria sobre el SNS en sujetos normo e
hipertensos. Ademas la liberacion de insulina, lleva a hipoglicemia, que activa
también el SNS. La captacion de glucosa muscular causa vasodilatacion, la
cual lleva a activacion del reflejo barorreceptor y aumenta la actividad SNS

muscular.

Hay estudios que sugieren que la hiperinsulinemia promueve un perfil
alterado de la funcion vascular; la hiperinsulinemia ha sido asociada con una
alteracion de la vasodilataciéon causada por insulina [146]. Los anteriores
factores sugieren un efecto de la hiperinsulinemia en la patogénesis de HTA

en los obesos.

La insulinoresistencia es un hallazgo frecuente en la obesidad infantil y se
considera un nexo de union entre obesidad y riesgo asociado de DM tipo 2,
SM y enfermedades cardiovasculares como HTA [74, 113, 114, 147].

Algunos estudios han sefialado la relacion entre HTA por médicion clinica e
insulinoresistencia en nifios y adolescentes obesos [148, 149, 150, 151]. Un
estudio longitudinal, prospectivo, encuentra que la resistencia a la insulina,
valorada por clampeo euglucémico-hiperinsulinémico, a la edad de 13 afios
predice insulinoresistencia a los 19 afios, independientemente del IMC y esta
asociado con mayor riesgo cardiovascular en la vida adulta [151]. Asi mismo
estudios con MAPA encuentran relacion entre insulinoresistencia e HTA en
nifios [152, 153]
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Lurbe et al [153] reportan la relacion entre resistencia a la insulina y
elevacion de la frecuencia cardiaca y de PA sistolica nocturna, en una
cohorte de nifios europeos con sobrepeso y obesidad. Ademas mencionan

gue el perimetro de cintura se relaciona con insulinoresistencia.

1.1.7.3.2 Leptina

La leptina es una hormona proteica secretada por el tejido adiposo en
proporcion directa a su masa tisular, se une a su receptor y entra en la
circulacion, atraviesa la barrera hematoencefalica y llega al nucleo arcuato
del hipotalamo, que es el centro regulador del apetito [113, 154]. Los efectos
de la leptina incluyen disminucion del apetito, estimulacion de la actividad
simpatica, aumento del gasto energético, aumentando la termogénesis y la

tasa de metabolismo basal.

Estos efectos son mediados por varios isoformas de receptores en
diferentes tejidos, principalmente por dos vias, una via de sefial la pro-
opiomelanocortina en el ndcleo arcuato del hipotalamo que estimula SNS,
incrementa el gasto de energia y activa el eje hipotalamo hipofisiario adrenal.
Y la otra con acciones opuestas, inhibiendo la sintesis y expresion del
neuropéptido Y (NPY).

Se plantea que la hiperleptinemia es otra posible enlace entre obesidad y el
desarrollo de HTA [113, 130, 131]. Aunque los individuos obesos tienen altos
niveles circulantes de leptina, hay una resistencia selectiva a las acciones
metabdlicas, como reduccidon en la ingesta e incremento del gasto
energético, la accion estimulante del tono simpatico renal y vascular
periférico estan preservadas [155]. El mecanismo subyacente de resistencia

a la leptina asociada a obesidad no se conoce del todo.
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El incremento de la actividad del SNS puede llevar a HTA por aumento de
reabsorcidon tubular de sodio y sobrecarga de volumen; ademas la leptina
provoca disfuncion y toxicidad endotelial, al alterar la expresion de la oxido
nitrico sintasa [156]. La implicacion de la leptina en HTA asociada a
obesidad, también se basa en observaciones de ratones obesos deficientes

de leptina, los cuales son obesos pero no hipertensos [157].

En nifos obesos algunos estudios han reportado la  relacion entre
hiperleptinemia e HTA [149, 158]. Un estudio en nifios obesos japoneses
encontré que la HTA sistélica se asocia con hiperinsulinemia, hiperleptinemia

y depdsito adiposo visceral [149].

1.1.7.3.3 Neuropéptido Y

El NPY es un neurotransmisor de 36 aminoacidos, secretado y expresado
en el ndcleo arcuato del hipotalamo durante el ayuno, tiene efecto
orexigenico, reduce la termogénesis y la actividad simpéatica. Sus acciones
son mediada por union a receptores Y 1-6 en el hipotalamo. Normalmente la
expresion de NPY es suprimida por niveles altos de leptina [130]. En el
estado de resistencia a la leptina, el NPY esta sobre expresado. EI NPY es
liberado por accion simpatica y actia como vasoconstrictor, lo cual puede

tener implicacion en la HTA asociada a obesidad [159].

1.1.7.3.4 Adiponectina

La Adiponectina es una hormona peptidica de 247 aminoacidos, sintetizada

exclusivamente por el tejido adiposo. La adiponectina interactia con
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receptores Adipo R1 y Adipo R2 periféricos y del ndcleo arcuato
hipotalamico. Es un factor lipolitico, que aumenta la oxidacion de acidos
grasos Yy un regulador positivo de la sensibilidad a la insulina, favoreciendo
la entrada de glucosa a las células. Previene procesos aterogénicos,
evitando la formacién de células espumosas. La adiponectina ejerce un
importante estimulo sobre la sintetasa de 6xido nitrico endotelial, influyendo
en el control del tono vascular, inflamacion y proliferacion de células
musculares vasculares. Los niveles circulantes de adiponectina son
inversamente proporcionales al tejido adiposo y al IMC [78]. En la obesidad
hay deficiencia de adiponectina, con incremento de la termogénesis. La
hipoadiponectinemia esta inversamente relacionada con la resistencia a la
insulina [79, 149]. Estudios en animales muestran que la infusion de
adiponectina, dosis dependiente, reduce la activacion simpatica y la PA [160].
Ratones mutados sin adiponectina, tienen mayor resistencia a la insulina y
aterogénesis, lo cual sugiere que la hipoadiponectinemia esta implicada en

los cambios cardiovasculares presentes en la obesidad [161].

1.1.7.3.5 Ghrelina

La Ghrelina es una hormona de 28 aminoacidos, orexigénica secretada por
las células oxinticas del estbmago durante el ayuno, estimula secrecion de
hormona de crecimiento. Es un antagonista del receptor 4 de la pro-
opiomelanocortina y disminuye la actividad del SNS. En la obesidad la
ghrelina esta disminuida, lo cual lleva a la hipétesis que la activacion
simpética inducida por la leptina, es en parte debida a la disminucion de la
inhibicién de la via de la pro-opiomelanocortina [162]. La ghrelina en ratones
hipertensos disminuye la PA, mejora la funcion endotelial e inhibe el estrés

oxidativo vascular [163].
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1.1.7.3.6 Apelina

La apelina, es una nueva adipoquina, que también se especula interviene en
la activacion simpatica en la obesidad, es secretada por el tejido adiposo y se
correlaciona directamente con el IMC [164]. Tiene receptores en las células
endoteliales, ceélulas musculares lisas vasculares, cardiomiocitos. La
administracion de apelina lleva a vasodiladatacion periférica mediada por
oxido nitrico (ON), disminuyendo la PA [165]. También tiene receptores en el
hipotalamo y la médula, esta ultima regula el reflejo barorreflejo, que a su vez
regula la PA via activacion simpatica. La administracion de apelina en la

meédula ocasiona incremento de PA via activacion simpatica [166].

1.1.7.3.7 Resistina

Otra reciente adipoquina es la resistina, producida por macrofagos tisulares,
gue estad incrementada en la obesidad. La resistina invitro afecta la funciéon
endotelial por disminuir la expresion de ON sintetasa y aumentar la liberacion
de endotelina-1 un potente vasoconstrictor, por el endotelio [167]. Su

relacion con HTA en obesidad es motivo de estudios.

1.1.7.3.8 Endocanabinoides

Los Endocanabinoides son derivados de acidos grasos polinsaturados, que
participan en el sistema neuromodulatorio para el control de balance entre
ingesta y saciedad. Son canabinoides lipidos enddgenos, producidos en la
membrana celular en diferentes partes del SNC, se acoplan a receptores

proteinas G periféricos y centrales, participan en la homeostasis de energia,
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la ingesta, el metabolismo de lipidos y proteinas. Cuando se activan
estimulan el apetito, a largo termino la sobre actividad endocanabinoide lleva
a ingesta caldrica alta y obesidad, puede inducir lipogénesis hepatica y
disminuir la adiponectina. La estimulaciéon del sistema endocanabinoide
puede estar implicado en factores de riesgo presentes en la obesidad como
obesidad visceral, resistencia a la insulina, intolerancia a la glucosa,

hiperlipidemia e hipoadiponectinemia [168].

1.1.7.3.9 Glucocorticoides

Los glucocorticoides incrementan la ingesta, disminuyen el gasto energético,
promueven resistencia a la insulina, acumulacion grasa e HTA [169, 170]. La
similitud entre el fenotipo sindrome de Cushing y la enfermedad asociada a
obesidad visceral, soportan la hipétesis que el eje hipotalamo-hipoéfisis-
adrenal puede estar implicado en la fisiopatologia de la HTA asociada a
obesidad. Aunque en la obesidad primaria los valores en plasma de
glucocorticoides son normales, se ha propuesto un incremento de su accién
a nivel del tejido adiposo, que podria inducir una una activacion del sistema
RAA local [171].

1.1.7.4 Disfuncion del tejido adiposo y perfil inflamatorio

El tejido adiposo normal esta compuesto por adipocitos, macrofagos,
fibroblastos y células endoteliales. Cada vez mas el tejido adiposo es
reconocido como un sistema endocrino, que genera una variedad de
compuestos biolégicamente activos como hormonas Yy citoquinas,

denominadas adipoquinas, mas de 50 identificadas, siendo la mas estudiada
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la leptina [172]; sustancias involucradas con el metabolismo de glucosa y
lipidos (adiponectina y proteina transportadora del colesterol) [78, 79];
especies reactivas del oxigeno, moléculas proinflamatorias e inflamatorias
(interleukina-1 IL-1, interleukina-6 IL-6, factor de necrosis tumoral alfa FNTA,
PCR) [113 115, 116]; factores angiogenicos (factor de crecimiento endotelial
vascular); compuestos moduladores de la homeostasis (Inhibidor del
activador del plasminégeno, tromboxano A2) y proteinas reactantes de fase
aguda (proteina amiloidea A, PCR) [77]. Ademas produce localmente todos
los componentes del sistema RAA [136, 137, 138].

La obesidad esta asociada con disfuncibn del tejido adiposo,
microscopicamente hay hipertrofia de adipocitos, infiltracion por macréfagos
y funcionalmente hay un perfil compatible con inflamacion vascular y
sistémica, dado por resistencia a la insulina, cambio en la produccion de
adipoquinas, bajos niveles de adiponectina, altos niveles de leptina, glucosa,
FNTA, IL6 y AGL en plasma, los cuales pueden causar disfuncion endotelial
[174, 175, 176].

1.1.7.5 Disfuncion endotelial

Hay reportes que sugieren implicacion de la disfuncion endotelial vascular en
la patogénesis de la HTA. El tejido adiposo disfuncional aumenta la
expresion de moléculas de adhesidon de monocitos al endotelio vascular
(ICAM-1 : moléculas de adhesion intracelular), facilita la diapédesis de
monocitos por la pared vascular (MCP-1: proteina quimioatractante de
macrofagos) y estimula la diferenciacion de monocitos en macrofagos
(FSC1-factor estimulante de colonias) [172, 174].
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En la obesidad hay un desequilibrio en el endotelio capilar, entre
vasodilatacion y vasoconstriccion [84]. El 6xido nitrico, producido en el
endotelio vascular tiene propiedades antiaterogénicas, antinflamatorias,
provoca vasodilatacion, inhibe la adhesion de leucocitos y la proliferacion del

musculo liso vascular.

La insulinoresistencia esta asociada con disfuncion endotelial y alteracion de
la vasodilatacion por la via de Oxido nitrico. La insulinoresistencia altera la
sintesis de oOxido nitrico y la hiperinsulinemia incrementa los niveles de

endotelina-1 que es vasoconstrictor [84, 177, 178].

1.1.7.6 Estrés oxidativo

La IL-6 actla sobre la angiotensina Il, que es un potente vasoconstrictor,
estimulante de factores de crecimiento, de la produccion de especies
reactivas del oxigeno y citoquinas inflamatorias. El estrés oxidativo dafia la
funcion endotelial por reduccion del 6xido nitrico e inflamacion vascular [179,
180]. Los macrofagos del tejido adiposo producen IL 6 y especies reactivas
de oxigeno, contribuyendo a la inflamacion sistémica cronica y estrés
oxidativo, el tejido adiposo visceral contiene mas macréfagos que el
subcutaneo y puede explicar porque la obesidad central se relaciona con
HTA [181]. La disfuncion del tejido adiposo, inflamacion y estrés oxidativo se

interrelacionan en varios ciclos.

En adolescentes se ha relacionado el IMC, estrés oxidativo con factores de
riesgo cardiovascular [150]. En la obesidad infantil también se detecta un
perfil inflamatorio vascular y sistémico [182, 183]. Y hay estudios que

sugieren que la inflamacion de bajo grado y la disfuncion endotelial estan
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involucradas en la patogénesis de hipertension relacionada a obesidad en
los nifios [184, 185].

1.1.7.7 Cambios en la estructura vascular

Se ha encontrado en obesos aumento de la intima media carotidea,
comparado con sujetos de peso normal, asociada independientemente con
los niveles de glucosa en ayuno, sugiriendo que la obesidad es un factor per
se para aterosclerosis y la hiperglicemia inducida por obesidad es un
predictor de aterosclerosis carotidea. Las grandes arterias se vuelven

rigidas cuando progresa la obesidad y puede contribuir a la HTA [120].

Un estudio de la funcién endotelial y rigidez de la arteria braquial , en nifios
obesos comparados con no obesos, reporta que los nifios obesos tienen
menor "compliance" arterial, menor distensibilidad, incremento del estrés de
pared, incremento de medidas de rigidez, dafio de la funcion endotelial e

insulinoresistencia, comparados con los no obesos [101].

La rigidez carotidea ha sido asociada con el SM. El incremento de rigidez de
la carétida fue encontrada en adultos con incremento de nimero de factores
de riesgo de SM medidos en la infancia [186]. En nifios un estudio reporta
incremento de la rigidez carotidea en los que SM, aun después de ajustar

para sexo, edad y nivel de inflamacion [187].

1.1.7.8 Apnea del suefio

En adultos se conoce la asociacion entre SAOS con HTA, enfermedad
arterial coronaria, falla cardiaca y accidentes cerebrovasculares. En los

ultimos afos se ha hecho hincapié en la posible relacion entre las
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alteraciones respiratorias durante el suefo, apnea obstructiva del suefio y
enfermedades cardiovasculares en nifios. La asociacion de SAOS con HTA
en nifilos con sobrepeso y obesidad es controversial. La asociacion entre
apnea del suefio e HTA, podria ser debido a la activacion simpatica, que
induce la hipoxia intermitente. Un metanalisis investigd la relacion entre
indice de apnea hipopnea e HTA en nifios, encontré un riesgo de HTA (OR
2,93, 95% 1C=1.18-7-29) [188]. Mientras que otro mas reciente no mostro
diferencias estadisticamente significativas [189]. El impacto de la obesidad

en ambos HTA y apnea del suefio puede ser un factor de confusion.

1.2. HTA EN NINOS Y ADOLESCENTES

1.2.1 Epidemiologia de HTA

Se estima que en el mundo uno de cada cuatro adultos sufre de HTA [190],
una enfermedad que es el principal factor de riesgo para enfermedad
arteriosclerotica, enfermedad cerebrovascular y enfermedad cardiaca
isquémica y la segunda causa de insuficiencia renal cronica en adultos [191].
Estas complicaciones se relacionan directamente con la duracion de la HTA
no diagnosticada y no controlada. La HTA inadecuadamente tratada es el

riesgo atribuible nUmero uno para muerte en todo el mundo [192].

Asi mismo se ha encontrado un aumento de la prevalencia de HTA en la
infancia y adolescencia [44]. La epidemia global de obesidad esta llevando a
un cambio en la distribucion de PA hacia niveles mas altos en nifios y
adolescentes [45]. Ademas varios estudios estudios longitudinales han

demostrado que las alteraciones en la PA en la infancia y adolescencia con
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frecuencia se traducen en HTA en edades adultas [193, 194, 195, 196, 197],
por lo que es importante la busqueda de esta condicion en estudios de

investigacion, epidemiolégicos y clinicos.

Hay limitaciones en la edad pediatrica a diferencia de la edad adulta como la
ausencia de estudios prospectivos con gran base poblacional y con un
periodo de seguimiento largo. Las guias clinicas disponibles estan basadas

en la evidencia existente y consenso de expertos [44, 198].

1.2.2 Definicion

Los criterios diagndsticos en nifios tienen en cuenta que la PA aumenta con
la edad y el tamafio corporal, por lo que a diferencia de los adultos no existe

un valor de corte unico para definir HTA.

El Task Force for Blood Pressure es el estudio de eleccion que proporciona
los valores de referencia, tiene una gran base epidemioldgica, fue realizado
en mas de 70.000 nifios y adolescentes de Estados Unidos, usando el
meétodo auscultatorio [44]. Calculan los correspondientes percentiles de PA
en funcion de edad, sexo y talla. Los percentiles de talla, en siete categorias,
se basan en las tablas de crecimiento del Centro para el Control y la

Prevencion de Enfermedades (www.cdc.gov/growthcharts) [199].

Segun el cuarto reporte para el diagnostico, evaluacion y tratamiento de HTA
en nifios y adolescentes [44] y las recomendaciones de la Sociedad Europea
de Hipertension para el manejo de PA en nifilos y adolescentes [198], se

pueden hacer las siguientes definiciones en nifilos y adolescentes:
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PA normal: PA sistdlica (PAS) y PA diastdlica (PAD) inferiores al percentil

90, por grupo de edad, sexo y talla.

HTA: Promedio de PAS y/o PAD mayor o igual al percentil 95, debiéndose

realizar minimo 3 mediciones.

Prehipertension o PA normal alta: valores promedio de PAS y/o PAD

iguales o superiores al percentil 90, pero inferiores al percentil 95.

Los adolescentes con un valor de PA mayor o igual de 120/80 mm Hg,

deben ser considerados con PA normal alta o prehipertensos.

El termino HTA de bata blanca define una condicion clinica de niveles de
PA mayores al percentil 95 al medirse por método clinico, con promedios de

PA menores al percentil 90 fuera del entorno clinico.

Los anexos 1y 2 contienen los percentiles de PA, de 1-18 afios para nifios y

nifias [44].

1.2.3 Clasificacion de HTA

Clasificar la HTA es de utilidad en el ambito clinico, a la hora de realizar las
pertinentes evaluaciones, instaurar tratamiento y seguimiento médico. La
HTA se clasifica segun la gravedad de la HTA asi , segun el el cuarto reporte
para el diagnéstico, evaluacion y tratamiento de HTA en nifios y

adolescentes [44]:

HTA de grado 1 se define como un valor de PA comprendido entre los

percentiles 95-99 mas 5 mm de Hg.
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HTA de grado 2 se define como cualquier valor de PA por encima del
percentil 99 mas 5 mm de Hg. Los nifios o adolescentes con HTA de grado 2
deben evaluarse y tratarse de forma mas agresiva que aquellos que

presenten un menor incremento de la PA.

1.2.4 Evaluacion diagnéstica

1.2.4.1 Medicién de PA por método clinico

La medicién de PA en la practica clinica, puede ser por método auscultatorio

0 por método oscilométrico.

El diagnéstico de HTA se basa en varias determinaciones de PA en la
consulta, se prefiere el método auscultatorio. Debera medirse la PA a todos
aquellos nifios mayores de 3 afos que acudan a consulta. En nifios de
menor edad, la PA debera medirse en circunstancias especiales en las que

pueda existir un mayor riesgo de hipertension.

Idealmente el nifio no debe haber consumido medicamentos o alimentos
estimulantes, debe estar en reposo por mas de 5 minutos, sentado, con el
dorso apoyado, los pies sobre el piso, el brazo derecho apoyado y la fosa
cubital a nivel del corazén [44]. Mediciones repetidas se prefieren en el
brazo derecho, para la comparacion con tablas estandar y ante la posibilidad
de coartacion de aorta que daria falsa baja lectura, en el brazo izquierdo. El
manguito de esfigmomanometro debe tener un ancho correspondiente al
40% del perimetro del brazo y la longitud adecuada es la que cubre el 80 a
100% de la longitud del brazo (4 x 8 cm, 6 x 12 cm, 9 x 18 cm, 10 x 24 cm).
Emplear manguitos mas pequefios sobrestiman los valores de PA y

manguitos mas grandes subestiman dichos valores.
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1.2.4.1.1 Método auscultatorio

La PAS se determina por la auscultacion con el estetoscopio del primer ruido
de Korotkoff, sobre el pulso de la arteria braquial, proximal y medial a la fosa
cubital, y por debajo del borde inferior del manguito (2 cm por encima del

codo) y la PAD por el quinto ruido (K5).

1.2.4.1.2 Método oscilométrico

Emplea los dispositivos oscilométricos que calculan la PA a partir de las
oscilaciones de PA, calcula la PAS y PAD mediante un algoritmo basado en
una presunta relacion entre las oscilaciones, determinan la PA directamente
a partir del punto de maxima oscilacion. Debe emplearse un monitor
validado. Y si se determina que existe HTA, debe confirmarse por el método

auscultatorio.

1.2.4.2 Monitorizacion ambulatoria de la presién arterial (MAPA)

La MAPA es un procedimiento en el que un dispositivo portétil sobre el
paciente registra la PA por lo general en un periodo de 24 horas, permite el
calculo de la media de PA durante el dia, la noche y las 24 horas, asi como la
PA de carga, que es el porcentaje de mediciones de PA que estan en un

rango de HTA, en un periodo de tiempo dado.

Varios estudios han demostrado en adultos y nifios que la MAPA de 24
horas, es un método certero, simple, no invasivo, reproducible, que evita el
sesgo del observador, tiene correlacion superior con dafio de 6rgano blanco,

ofrece el registro de la PA en 24 horas, durante las actividades normales y el
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suefio, proporciona informacion sobre la variabilidad circadiana de la PA,
identifica a los pacientes hipertensos, revela condiciones como HTA de bata
blanca e HTA enmascarada [200, 201, 202], y se correlaciona mejor con las
complicaciones cardiovasculares en adultos [203] y con la presencia de
hipertrofia ventricular izquierda en los nifios [204, 205]. Por lo anterior se
considera mas precisa la MAPA para establecer con certeza el diagnéstico
de HTA. La ausencia de descenso de la PA en la noche se ha referido como
un factor de riesgo cardiovascular y se ha descrito previamente en la

poblacién obesa infantil y adolescente [206, 207].

La MAPA es una importante herramienta, en la investigacion, diagnéstico vy

seguimiento del tratamiento en pacientes pediatricos con HTA.

1.2.4.2.1 Dispositivo de MAPA

En 1962, Maurice Sokolow introdujo el dispositivo semiautomatico para
medicion de PA. Con la introduccion del dispositivo semiautomatico activado
por el paciente inicio la técnica para medida indirecta de la PA. En la década
del 70 dispositivos totalmente automaticos con capacidad para mas de 200
registros de PA y frecuencia cardiaca en 24 horas, estuvieron disponibles.
Los dispositivos actuales son automaticos, programables, ligeros vy

silenciosos.

Existen dos técnicas de deteccion de PA diferentes en el mercado:
monitores oscilométricos [208] que miden el promedio de PA sistdlico y
diastodlico, y monitores auscultatorios automatizados que usan un microfono,
gue registra la PA sistolica y PA diastolica, detectando los sonidos de
Korotkoff [209].
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El estudio mas grande transversal de MAPA en pediatria utiliza un dispositivo
oscilométrico [208]. Los monitores oscilométricos tienen potencialmente los
mismos errores que los utilizados para toma casual de PA en consultorio, sin
embargo tienen  menor porcentaje de lecturas erréneas, no tienen
interferencia con el sonido y por estas razones son mas utilizados en nifios y

adolescentes que los dispositivos auscultatorios.

Se debe seleccionar un manguito de tamafio apropiado, de largo debe cubrir
el 80 a 100% del brazo y de ancho cubrir el 40% aproximadamente de la
circunferencia del brazo [44]. Preferiblemente utilizar en el brazo no

dominante, para minimizar el movimiento en varias mediciones.

Aungue hay muchos monitores en el mercado disponibles, pocos han sido
validados en nifios. Se deben utilizar dispositivos validados de acuerdo a
AAMI (Advancement of Medical Instrumentation) o BHS (British Hypertension
Society). El sitio web www.dableducational.org, fue creado en estados
Unidos para dar una lista de monitores probados independientemente que

pasan los estandares nacionales.

El software de los monitores de PA ambulatoria varia, deben ser
programados para hacer registros cada 15 a 20 minutos en las 24 horas. Se
pueden personalizar para incluir los datos de referencia pediatricos. Muchos
laboratorios han incluido el punto de corte del percentil 95 descrito por
Soergel et al en su estudio [208], asi es posible calcular automaticamente la

presion de carga para cada nifio.
Después de aplicar el dispositivo se debe hacer calibracibn con un

dispositivo de PA por método clinico, diferencias menores de 5 mm Hg se

consideran como adecuada calibracion.
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1.2.4.2.2 Edades estudiadas con MAPA

Aungue niflos de mas de 2 meses, toleran MAPA, el uso rutinario es limitado
a nifios de mas de 5 afos de edad. El porcentaje de lecturas correctas,
mejora con la edad, posiblemente por el conocimiento del procedimiento
[200, 202].

Varda et al usando un dispositivo oscilométrico, estudié 97 nifios sanos, de 2
a 30 meses y reporto registros utiles en el 87% de los nifios [210]. El estudio
Germanico de Soergel et al, de nifios escolares, ampliamente citado como
referencia de valores normales de MAPA, incluye nifios desde los 5 afios
[208].

1.2.4.2.3 Frecuencia de mediciones

En los estudios publicados la frecuencia de registros varia, desde uno cada
15 o 30 minutos para las mediciones de vigilia durante el dia y desde cada
20 a 60 minutos para las mediciones durante el suefio en la noche. La
mayoria de autoridades de MAPA pediatricos requiere minimo una lectura

valida por hora, para la correcta interpretacion [200].

1.2.4.2.4 Actividad

Los registros se suelen dividir de acuerdo a periodos de vigilia y suefio, que
asi mismo corresponden a niveles diferentes de actividad fisica. Diferentes
autores definen el tiempo de vigilia entre las 6 am a 9 am y finaliza entre las
9 pm a medianoche. Y el tiempo de suefio entre las 9 pm y media noche y
finaliza entre las 6 am y 9 am. Los registros obtenidos durante el tiempo de

transicion (6 am a 8 am y 10 pm a media noche) son descartados en el
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analisis [208]. Se recomienda mientras se lleve el dispositivo hacer
actividad normal, pero abstenerse de deportes de contacto o ejercicio

Vigoroso.

1.2.4.2.5 Edicion de datos e interpretacion de calculos

En la mayoria de dispositivos se pueden programar valores limites de PAS,
PAD y FC durante el dia y la noche, para descartar registros superiores y

evitar edicion manual.

Como con la mayoria de mediciones en pediatria, los valores normales de
MAPA deben ser ajustados para tamafio corporal y género. Hay disponibles
datos de estudios transversales en niios sanos, que no tienen en cuenta

posibles diferencias étnicas.

La interpretacion de estudios de MAPA esta basada en una combinacién de
criterios, incluyendo promedios de PAy PA de carga. Los promedios de PAS
y PAD estan calculados segun los tiempos de vigilia y suefio, dan valores
promedio de 24 horas , durante el dia y durante la noche. Estos promedios
se comparan con valores de sujetos normales, para determinar si la PA es
normal o elevada. Pueden ser empleados para el analisis valores reportados
por el grupo Heidlberg [200, 208, 211 ]. Anexo 3.

La PA de carga, es definida como el porcentaje de medidas de PA
ambulatoria validas, mayor al umbral, establecido como el percentil 95, para
edad, genero y talla [200, 212]. PA de carga mayor al 25% se considera alta
[200]. En un estudio con poblacion pediatrica, la PA de carga superior a 50%

demostroé ser predictivo de hipertrofia ventricular izquierda [204].
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La mayoria de expertos en MAPA pediatrico emplean una combinacion de
promedios de PAy PA de carga para categorizar un resultado de MAPA como
normal o anormal. Aunque la clasificacion de MAPA no ha sido validada en
grandes estudios, es reconocida por diferentes grupos de expertos en HTA
pediatrico [200, 205] Tabla 3.

MAPA PROMEDIO
CLASIFICACION PA CLINICA (1) PAS y/o PAD (2) PA DE CARGA (3)
PANORMAL < per 95 < per 95 <25
HTA DE BATA BLANCA > per 95 < per 95 <25
HTA ENMASCARADA < per 95 > per 95 > 25
HTA AMBULATORIA > per 95 > per 95 25 -50
HTA AMBULATORIA > per 95 > per 95 >50
SEVERA

Tabla3. Clasificacion de PA ambulatoria en nifios. Modificado de Urbina et al [200].

Presion arterial (PA). Monitorizacion ambulatoria de presion arterial (MAPA)
(1) PAbasado en el cuarto reporte para el diagnéstico, evaluacion y tratamiento de HTA en nifios y adolescentes [44]
(2) MAPA promedio valores basados en lo publicado por Soergel et al [208]

(3) PAde carga: porcentaje de tomas mayores que el umbral [200, 212]

Para resumir los calculos que deben reportarse en MAPA son:
» El promedio ambulatorio de FC, PAS y PAD durante el periodo de 24
horas, tiempo diurno y tiempo nocturno.
» La PAde carga, que es el porcentaje de lecturas superior al percentil
95 de Soergel o empleando los datos de Wihl [208, 211].

 Determinar el descenso nocturno de la PA.
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Los valores de MAPA deben ser interpretados en pediatria, comparando los
datos obtenidos segun genero y talla con los publicados en poblaciones
pediatricas, usando técnicas similares [208, 211] y no con los valores de PA

en reposo [44].

1.2.4.2.6 Ritmo circadiano de la PA

La PA tiene un comportamiento circadiano, muestra un pico bimodal, con un
temprano incremento en la mafana seguido por una meseta durante el dia 'y
otro pico en el atardecer con una caida normal de la PA durante la noche,
teniendo el punto mas bajo entre la media noche y las 4.00 am. Este
descenso nocturno fisiolégico de la PA, es conocido como “DIP”. Se

considera normal un descenso nocturno de la PA mayor o igual al 10%

respecto a valores diurnos [200, 201, 202].

DIP sistélico = [ PAS diurna — PAS nocturna/ PAS diurna x100 ]

DIP diastélico se calcula de forma similar.

Anomalias de la variacion circadiana de la PA se han estudiado por su
significado prondstico. Diferentes trabajos han encontrado significado
pronostico adverso, asociado a Dip patologico. En pacientes con DM tipo 1y

DM tipo 2, y puede ser un marcador temprano de deterioro renal [206].
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1.2.4.2.7 Variabilidad

La actividad de los sistemas regulatorios a corto y largo plazo son necesarios
para satisfacer las necesidades de un dia normal. Incrementos de la
variabilidad se han encontrado en nifios obesos y esto puede relacionarse
con el incremento de la actividad simpatica en la HTA asociada a obesidad
[213]. En adultos se ha descrito correlacion entre incremento de la

variabilidad e hipertrofia ventricular izquierda hipertensiva [214].

1.2.4.2.8 Reproducibilidad

Varios estudios clinicos a gran escala en adultos han demostrado que MAPA
tiene mayor reproducibilidad que la toma de PA por método clinico en

consultorio.

1.2.4.2.9 Aplicacion del dispositivo

El personal que aplica el dispositivo debe recibir entrenamiento y educacion,
que incluya preparacion del equipo, inicio y aplicacibn del monitor, uso
adecuado de brazalete y empleo en brazo no dominante, instrucciones al
paciente, haciendo énfasis en permanecer el brazo en reposo durante la

lectura y descarga de datos.

Contraindicaciones para MAPA: fibrilacion auricular, desordenes de la

coagulacion y para algunos equipos alergia al latex.
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Se recomienda que los nifios lleven un diario indicando el tiempo y la
duracién de las actividades que pueden influir la medicién de PA, incluyendo
situaciones de estrés y ejercicio ligero. Como minimo se deben registrar el

tiempo de suefio y vigilia.

1.2.4.2.10 Definiciones

Cuando se compara la PA por método clinico y por MAPA, algunas
definiciones importantes a tener en cuenta son HTA de bata blanca, HTA

enmascarada, HTA, HTA severa por MAPA y variabilidad circadiana de la PA.

1.2.4.2.10.1 HTA de bata blanca

Es la HTA clinica aislada, la elevacion transitoria de PA en respuesta a la
observacion de la medicién de PA en el ambito clinico. Es definida como
niveles de PA por método clinico mayores al percentil 95 segun tablas
comparativas teniendo en cuenta sexo, edad y talla [44, 198], pero
completamente normales fuera del escenario inicial [200]. Estudios en
adultos sefialan que pacientes con HTA de bata blanca, tienen menor masa
ventricular izquierda que sujetos con HTA sostenida, pero mayor que los

controles normales [215, 216].

1.2.4.2.10.2 HTA Enmascarada

Es el fendmeno opuesto a la HTA de bata blanca, consiste en la elevacion de

PA por medicion ambulatoria de 24 horas, con valores normales por método

48



convencional, de toma aislada en consultorio. En adultos ha sido asociada
con incremento de riesgo cardiovascular y con progresion a enfermedad
renal cronica. En nifios estd asociada con HTA clinica sostenida y aumento

de la masa ventricular izquierda [215, 217].

1.2.4.2.10.3 HTA por método clinico

Cuando la PA ambulatoria, tomada en consultorio es mayor al percentil 95

segun altura, sexo y edad [44, 198].

1.2.4.2.10.4 HTA por MAPA

Si el promedio de PA sistélica y/o diastolica es mayor al percentil 95 para

para edad, talla y sexo. Y/o si mas del 25% del nimero de medidas

ambulatorias validas supera el percentil 95 para edad, talla y sexo [198, 200].

1.2.4.2.10.5 HTA severa por MAPA

Si méas del 50% de medidas validas superan el percentil 95 para edad, talla y
sexo. Esto ha sido encontrado como un predictor de hipertrofia ventricular

izquierda y se considera de alto riesgo de dafio de érgano blanco [200, 204].

Expertos en MAPA han propuesto un esquema teniendo en cuenta los

valores promedio y de PA de carga, para la clasificacion de MAPA Tabla 3.
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Il. OBJETIVOS



2.1 OBJETIVO GENERAL

Analizar la relacion de HTA determinada por MAPA con el grado de
obesidad, parametros de insulinoresistencia, funcion hepatica, funcion renal,
marcadores de inflamacion y de riesgo cardiovascular en una poblacién de

nifios y adolescentes afectos de sobrepeso y obesidad exdgena.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

2.2.1 Establecer la prevalencia de HTA, mediante medicién de PA en reposo

por método clinico oscilométrico.

2.2.2 Determinar la prevalencia de HTA e HTA severa, mediante medicion
de PA por MAPA de 24 horas.

2.2.3 Estimar la prevalencia de HTA de bata blanca e HTA enmascarada,
mediante la comparacion de dos métodos, medicion de la PA en reposo y
por MAPA.

2.2.4 Categorizar el grado de sobrepeso y obesidad utilizando la desviacion

estandar de la media del IMC.

2.2.5 Describir el impacto de los diferentes grados de obesidad sobre la PAy
la presencia de HTA en reposo, HTA e HTA severa por MAPA, HTA de bata

blanca e HTA enmascarada.
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2.2.6 Establecer la frecuencia de SM, como factor de riesgo cardiovascular.

2.2.7 Correlacionar la presencia de SM y el diagnéstico de HTA e HTA
severa por MAPA.

2.2.8 Comparar el grado de obesidad, parametros de insulinoresistencia,
funcion hepética, funcion renal, marcadores de inflamaciébn y otros
marcadores de riesgo cardiovascular entre pacientes obesos hipertensos y

no hipertensos.

2.2.9 Describir el comportamiento circadiano de la PA.

2.2.10 Estudiar las diferencias en cuanto a parametros antropométricos,
de insulinoresistencia, marcadores de inflamacion, funcién renal, perfil
lipidico, hormonas y microalbuminuria, entre los pacientes con presencia de

descenso fisioldgico nocturno de la PA 'y ausencia de este .
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IIl. METODOS



3.1 TIPO DE ESTUDIO

Estudio observacional prospectivo de tipo cohorte, para establecer

prevalencia y asociacion de factores.

3.2 POBLACION DE ESTUDIO

3.2.1 Lugar

Los pacientes con sobrepeso u obesidad fueron incluidos desde la consulta
externa de endocrinologia pediatrica del Hospital Universitario Materno
Infantil Vall d’Hebron.

3.2.2 Tiempo

El estudio se realiz6 entre noviembre del afio 2006 y diciembre del afio 2009.

3.2.3 Muestra

Se incluyeron 129 nifios y adolescentes, de ambos sexos (55 mujeres, 74
varones), afectos de sobrepeso u obesidad exdgena, de 4 a 17 afos de
edad, que acudieron a consulta externa de endocrinologia del Hospital

Materno Infantil de la Vall d’'Hebron.
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3.2.4 Criterios de inclusion

« De 4 al7 afos de edad.
» Con sobrepeso u obesidad exdgena.

* Que los padres autorizaran participar en el estudio.

3.2.5 Criterios de exclusion

» Patologia o tratamiento no relacionado directamente con la obesidad.

* Diagnoéstico de sindrome genético asociado a obesidad (Prader Willy,

Cohen, Alstrom, Laurence-Moon-Bardet-Bield, Carpenter).

* Obesidad secundaria a lesiones del sistema nervioso central.
* Patologias de origen endocrino diferentes a hiperinsulinismo:
hipercortisolismo enddgeno, administracion de corticoides, déficit de

hormona de crecimiento y otras formas de hiperandrogenismo.

3.2.6 Historia clinica detallada

Se les realizo una historia clinica completa, obteniendo los siguientes datos:
Sexo.

Edad: registrada en edad decimal.

Antecedentes personales patoldgicos

Edad gestacional: expresada en semanas.

Peso al nacer: expresado en gramos
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Longitud al nacer: expresado en centimetros .

Antecedente de retardo de crecimiento intrauterino: utilizando las tablas del
Estudio Espariol de Crecimiento [218]. Anexos 4y 5.

Antecedentes familiares de riesgo cardiovascular: incluido HTA en familiares

directos (padres, abuelos y hermanos) y obesidad en los padres.

3.2.6.1 Parametros antropomeétricos

Se determinaron variables antropométricas como peso Y talla, para calcular
el indice de masa corporal y categorizar la obesidad, perimetro de cintura,

perimetro de cadera, perimetro braquial y pliegues cutaneos.

3.2.6.1.1 Peso

El peso se tomé con balanza calibrada, registrado en escala de 0.1 kg. En
bipedestacion, sin zapatos y usando ropa ligera, cuidando una posicién

central en la plataforma de la balanza.

3.2.6.1.2 Talla

La talla se midi6é con tallimetro calibrado, registrada en escala de 0.001 M.
Con el sujeto en bipedestacion, desprovisto de calzado, con la cabeza
erguida, sin adornos y conservando el plano de Frankfort, en posicion firme,
con los talones, los glateos, la espalda y la parte posterior de la cabeza en
contacto con el soporte vertical, y los talones unidos a los ejes longitudinales

de ambos pies.
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3.2.6.1.3 Perimetros de cintura, pelvis y braquial

Se obtuvieron con el el sujeto en bipedestacion, utilizando cinta métrica no
extensible, registrado en escala de 0.1 cm.

El perimetro de cintura se tomo a nivel del punto medio entre la Gltima costilla
y la cresta iliaca, generalmente a nivel del ombligo, al final de una espiracién
normal. El perimetro de pelvis se tomé a nivel mas prominente de las
caderas y gluteos. El perimetro braquial se midié en el punto medio entre el

acromion y el olécranon. Se calculo la relacion cintura / pelvis.

3.2.6.1.4 Pliegues cutaneos

Se obtuvieron con el el sujeto en bipedestacion, utilizando un plicémetro

Holtain, que ejerce una presion constante en la superficie de contacto de la
abertura, con una amplitud de 0 a 45 mm y tiene una precision de 0,1 mm.
Cada pliegue se determiné por el mismo investigador por triplicado, eligiendo

el valor medio de las tres mediciones.

3.2.6.1.4.1 Pliegue tricipital

Se midi6 en el punto medio entre el acromion y el olécranon, en la parte

posterior del brazo.

3.2.6.1.4.2 Pliegue subescapular

Se tomo a nivel del punto localizado abajo y dentro de la escapula izquierda

con una inclinacion de 45°.
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3.2.6.1.5 indice de Masa Corporal

La valoracion del estado nutricional se realizé a partir del célculo del IMC,

Segun la formula: peso (kg )/ talla (m?)

3.2.6.1.6 Categorizacion de obesidad

Se determind la desviacion estandar (IMC-DE) mediante la formula:
IMC-DE= Medida individual — media de la poblacion / DE poblacion (segun
edad y sexo).

Empleando las tablas del Estudio Espafiol de Crecimiento [22]. Anexo 6y 7.

El grado de obesidad fue obtenido segun el IMC-DE asi:
de + 1.6 a +1,9 sobrepeso; de +2 a +2,9 obesidad moderada; de +3 a + 3,9

obesidad severa; y mayor o igual a +4 obesidad moérbida. Tabla 4.

IMC - DE Grado obesidad
16a1,9 Sobrepeso
>2a29 Obesidad moderada
>3a3.9 Obesidad severa
>4 Obesidad morbida

Tabla 4. Categorizacién del grado de obesidad, segun DE de la media.
Tablas de referencia estudio Espafiol de crecimiento.

3.2.6.1.7 Estadio de Tanner
Utilizando la clasificacion descrita por Tanner [219].
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3.2.6.2 Parametros de laboratorio

3.2.6.2 .1 Test de tolerancia oral a la glucosa

Para evaluar el metabolismo de glucosa, se realizo el Test de tolerancia oral

a la glucosa (TTOG), cumpliendo las siguientes condiciones:

* Los tres dias anteriores al test, los pacientes recibian dieta con un
aporte elevado en hidratos de carbono (al menos 60% de las
calorias).

e Ayuno previo de 10 a 16 horas.

« Administracién via oral de solucién de glucosa (40 gr/m? de SC, o
1,75 gr/kg, maximo 75 gramos), en un tiempo inferior a 5 minutos.
- Extracciones y determinaciones de glicemia en unidades mg/dL e

insulina basal en mUI/L, a los 30, alos 60y a los 120 minutos.

Se consideraron normales niveles basales de insulina < 15 mUI/L y
glucosa < 110 mg/dL. La interpretacion del TTOG se hizo de acuerdo a
las recomendaciones de la Organizacion mundial de la salud (OMS) y
de las Asociacion Americana de Diabetes (ADA) [220, 221].

Segun TTOG los pacientes se clasificaron se clasificaron asi: con

normalidad, con alteracion de la glicemia en ayuno, con intolerancia a

la glucosa o con DM Tabla 5.
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Condicion Criterios de OMS | Criterios de ADA
Glucosa mg/dL Glucosa mg/dL

Normalidad
Ayuno <110 <100
2h < 140 <140
Alteracion de la glicemia en ayuno
Ayuno 2110y <126 > 100y < 126
2h <140 <140
Intolerancia a la glucosa
Ayuno <126 <126
2h > 140y <200 >140y < 200
Diabetes mellitus *
Ayuno >126 >126
2h > 200 =200

Tabla 5. Interpretacion de los resultados del Test de tolerancia oral a la glucosa (TTOG) en nifios.
* En pacientes sin clinica de diabetes mellitus es necesario que cualquiera de los 2 criterios se
confirme en dos ocasiones .

3.2.6.2 .2 indices de resistencia y sensibilidad a la insulina

A partir de las concentraciones séricas basales de glicemia e insulina,
se calcularon dos indices, uno de resistencia y otro de sensibilidad a la
insulina: el indice HOMA (homeostasis model assessment) [222] y el

indice QUICKI (quantitative insulin sensitivity check index) [223].

indice HOMA segun la formula:

HOMA = glucosa (mg/dL) x insulina (\yUl/mL) / 405

Con valor de normalidad menor de 2. De acuerdo a HOMA se
categorizaron en tres grupos:

Grupo 1: valores < 2

Grupo 2: valores >2y<3

Grupo 3: valores =3

indice QUICKI segun la férmula:

QUICKI = 1/[log insulina (yUl/mL) ] + log glucosa (mg/dL)
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Los valores de ambos varian de forma inversa, aumentando HOMA y
descendiendo QUICKI al aumentar la resistencia y disminuir la

sensibilidad a la insulina, respectivamente.

3.2.6.2.3 Parametros inflamatorios aterogénicos

Se hizo determinacion de los siguientes parametros:

Hemograma: Determinando si era normal, habia leucocitosis,
neutrofilia, trombocitosis u otras condiciones.

Fibrindgeno: Unidades g/L, valores de referencia 2,33 a 3,17.

Proteina C reactiva (PCR): Unidades mg/dL, valores de referencia<0,5.
Acido urico: Unidades mg/dL, valores de referencia 2,5 a 5,3.
Magnesio: Unidades mg/dL, valores de referencia 1,8 a 2,5.

Homocisteina: Unidades umol/L, valores de referencia 4,45 a 12,42.

3.2.6.2.4 Parametros del metabolismo lipidico

Colesterol total: Unidades mg/dL, valores de referencia 125 a 220.
Colesterol HDL: Unidades mg/dL, valores de referencia > 40.
Colesterol LDL: Unidades mg/dL, valores de referencia < 130.
Triglicéridos: Unidades mg/dL, valores de referencia 60 a 100.
Lipoproteina A: Unidades mg/dL, valores de referencia < 20.
Apolipoproteina Al: Unidades mg/dL, valores de referencia 96 a 176.
Apolipoproteina B: Unidades mg/dL, valores de referencia 70 a 140.
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3.2.6.2.5 Sustancias antioxidantes

Vitamina A: Unidades wmol/L, valores de referencia 1,54 a 3,67.

Vitamina E: : Unidades wmol/L, valores de referencia 17,91 a 36,1.

3.2.6.2.6 Funcion hepatica

Se hizo determinacion de los siguientes parametros:

Aspartato aminotransferasa (AST): Unidades UIl/L, valores de
referencia 10 a 40.

Alanin aminotransferasa (ALT): Unidades UI/L, valores de referencia 8
ada.

Gamma-glutamil transferasa (GGT): Unidades UI/L, valores de
referencia 9 a 55.

Fosfatasa alcalina: Unidades UI/L, valores de referencia 50 a 300.

Ecografia hepatica: para conocer la presencia de esteatosis y clasificar

como normal o higado graso.

3.2.6.2.7 Electrdlitos séricos

Sodio: Unidades mEQ/L, valores de referencia 136,5 a 145,1.
Potasio: Unidades mEQg/L, valores de referencia 3,68 a 4,36.
Cloro: Unidades mmol/L, valores de referencia 99 a 109.
Calcio: Unidades mg/dL, valores de referencia 8,8 a 10,2.

Fosforo: Unidades mg/dL, valores de referencia 4 a 7.
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3.2.6.2.8 Funcion renal

Se hizo determinacion de los siguientes parametros en suero:

Urea: Unidades mg/dL, valores de referencia 21 a 52.

Creatinina sérica: Unidades mg/dL, valores de referencia 0,25 a 0,8.
Y se hizo determinacion de los siguientes paradmetros en orina:
Microalbumina: Unidades mg/L

Albumina: Unidades mg/dL

Urea: Unidades mg/dL

Creatinina: Unidades mg/dL

Sodio: Unidades mEg/L

Potasio: Unidades mEq/L

Osmolaridad: Unidades mOsm/Kg

3.2.6.2.9 Hormonas

Luego de reposo se realiza determinacion hormonal basal de:

Cortisol: Unidades wg/dL, valores de referencia 5 a 25.

IGF-1: Unidades ng/mL, valores de referencia prepuberales hasta 300
y puberales hasta 900.

TSH: Unidades mUI/L, valores de referencia 0,4 a 4.

T4 libre: Unidades ng/dL, valores de referencia 0,8 a 1,9.
25-hidroxi-Vitamina D3 (Vitamina D): Unidades ng/mL, valores de
referencia 6,6 a 46,4.

Renina: Unidades ng/mL/h, valores de referencia 1,5a5,7.

Aldosterona: Unidades ng/dL, valores de referencia 3 a 29.
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El hemograma se realiz6 mediante analizador de hematologia LH 750. Las
concentraciones de colesterol, triglicéridos, HDL, glucosa, &cido durico,
magnesio, PCR, electrolitos, urea, creatinina y transaminasas fueron
medidos por analizador automatico (Olympus AU5400 / Olympus AU2700).
Los niveles de LDL fueron medidos mediante separacion por ultra
centrifugaciéon y determinacioén enzimatica. Los niveles de fibrinbgeno fueron
medidos por método mecanico (Amelung CS-406). Los niveles de
homocisteina fueron medidos por inmunoensayo automatizado. Los niveles
de lipoproteina A se determinaron por enzimoinmunoensayo. Los niveles de
apo Ay apo B se determinaron por nefelometria. Los niveles de alfa
tocoferol y de retinol se determinaron por cromatografia liquida de alta
eficiencia. Los niveles hormonales de renina y Aldosterona se midieron por
radioinmunoensayo, mientras que los niveles de cortisol, TSH, T4 libre, e

IGF-1 fueron medidos por inmunoanalisis de quimioluminiscencia.

3.2.6.3 Diagndstico de sindrome metabdlico

El SM constituye un grupo de factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular y DM tipo 2, como la obesidad abdominal, la dislipidemia, la
intolerancia a la glucosa y la HTA. La presencia de tres 0 mas componentes
comporta un aumento del riesgo de desarrollar enfermedades

cardiovasculares y DM tipo 2.

Siguiendo los criterios de la Federacion Internacional de diabetes (FID) [224,
225], se hacen tres grupos, menores de 10 afos, en los que no se
recomienda el diagnéstico de SM; entre 10 o0 mas afios y menores de 16

anos ; de 16 o mas afos.
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En pacientes mayores de 10 afios y menores de 16 afios: Presencia de

Obesidad Central, determinada por el perimetro de cintura > p90 y dos de los

siguientes criterios :

En pacientes

Triglicéridos = 150 mg/dL o en tratamiento especifico para este
trastorno.

HDL-C < 40 mg/dL o en tratamiento especifico para este
trastorno.

Presion arterial alta o en tratamiento especifico para este
trastorno:

-Sistélica = 130 mm Hg

-Diastdlica = 85 mm Hg

Glucosa ayunas > 100 mg/dL o diagnéstico previo de DM

tipo 2.

mayores de 16 afos: se utilizan los mismos criterios

recomendados para adultos. Presencia de Obesidad Central, determinada

por el perimetro de cintura > 94 cm en varones y > 80 cm en mujeres, y dos

de los siguientes criterios:

Triglicéridos = 150 mg/dL o en tratamiento especifico para este
trastorno.

HDL-C < 40 mg/dL en varones o < 50 mg/dL en mujeres, 0 en
tratamiento especifico para este trastorno.

Presion arterial alta o en tratamiento especifico para este
trastorno:

-Sistolica = 130 mm Hg

-Diastdlica = 85 mm Hg
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* Glucosa ayunas > 100 mg/dL o  diagndstico previo de DM

tipo 2.

3.2.7 Medicion de la presion arterial por método clinico

Se efectuo luego de diez minutos de reposo, con el nifio en posicion sedente,
el dorso apoyado, los pies sobre el piso, el brazo derecho apoyado y la fosa
cubital a nivel del corazén [44], con monitor Critikon Dinamap, ajustando el

tamano y el grosor del manguito al perimetro braquial.

Se definio HTA cuando el promedio sistolico y/o diastolico de las tres
mediciones de PA fue mayor al percentil 95 corregido para edad, talla y sexo
[44, 198].

3.2.8 Monitorizacion ambulatoria de presion arterial

Se realizo MAPA con dispositivo validado Holter Diasys Integra I, Novacor,
Francia, el cual realiza tomas de PA mediante método auscultatorio. Se eligié
el brazo no dominante en todos los pacientes, utilizando un manguito de
tamafo adecuado, de tres tamafios disponibles (10 x 13 cm, 13 x 24 cmy 24
X 32cm), segun la circunferencia del brazo de cada nifio. Este se conecta por
un cable y tubo elastico hasta el monitor que guarda los registros de la PA.
Los pacientes fueron advertidos para evitar ejercicio vigoroso e instruidos
para dejar el brazo en reposo y relajaciéon en el momento de la toma [191,
200].
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Al inicio del periodo de evaluacion se realizaron tres tomas de PA para
calibracion del dispositivo. Los registros de PA fueron obtenidos por
intervalos mas frecuentes de dia (cada hora), que de noche (cada hora y
media). Las medidas fueron automaticamente repetidas en caso de
artefactos de lectura. MAPA fue realizado en un dia de semana normal.
Fueron calculados los siguientes parametros: Total niamero de lecturas,
namero de lecturas diurnas y nocturnas, media de 24 horas de frecuencia
cardiaca, presion de carga (porcentaje de tomas validas mayor al umbral

durante las 24 horas), promedio de PAS y PAD, diurno y nocturno.

Para el diagndéstico de HTA se comparé el promedio de las mediciones en 24
horas para la PAS y PAD con los niveles del percentil 95 de referencia para
MAPA en pacientes niflos y adolescentes segun estudio multicéntrico
europeo [208]. Se defini6 HTA si el 25% o méas de las tomas validas
superaban este umbral de PAS y/o PAD, teniendo en cuenta las ultimas

recomendaciones para evaluacion estandar de MAPA [200].

3.2.8.1 Variabilidad circadiana de la presioén arterial

Para caracterizar el ritmo circadiano de la PA, se calcul6 el porcentaje de

descenso nocturno sistoélico y diastélico de PA o “DIP* mediante la formula:
PA media diurna- PA media nocturna/ PA media diurna x 100.

Los pacientes fueron clasificados como DIP normal si el descenso nocturno
de la PAS y PAD era = 10%, descensos inferiores de la PA fueron

clasificados como DIP patologico [200].
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3.2.8.2 Definiciones

De la comparacion de los resultados de la PA en consultorio y ambulatoria,

se clasificaron los pacientes asi:

PA normal: si las mediciones de PAS y PAD por método clinicoy MAPA

eran normales.

HTA por método clinico: si el promedio de tres mediciones en reposo

superaba el percentil 95 para edad, talla y sexo.

HTA de bata blanca: si la PAS y/o PAD por el método clinico se encontraba

elevada y por MAPA era normal.

HTA enmascarada: si la PAS y/o PAD por método clinico se encontraba

normal y por MAPA era elevada.

HTA: si la medicién de PAS y/o PAD por MAPA era elevada.

HTA severa: si mas del 50% de medidas validas por MAPA superaban el

percentil 95 segun edad, sexo y talla.
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3.3 ANALISIS ESTADISTICO

Los valores se consignaron en base de datos Excel, para su analisis se
utilizo el software gestor estadistico SPSS (Statistical Package for Social

Sciences, Chicago ILL) versién 16 para Windows.

3.3.1 Variables

Los datos en variables continuas fueron informados como media *
desviacion estandar (DE), Las variables discretas se describieron como

numero de pacientes (n) y rango (valor maximo y valor minimo).

3.3.1.1 Variables continuas

La distribucion de las variables continlas fue probada con un test de
Kolmogorov-Smirnor para comprobar su curva. Aquellas variables con
distribucion normal y varianzas iguales fueron comparadas con test de T-
Student. Aquellas con distribucién asimétrica fueron comparadas empleando

la prueba no paramétrica en U de Mann-Withney.

3.3.1.2 Variables categoéricas

Las variables categoricas fueron comparadas mediante el andlisis de Chi

cuadrado.
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3.3.2 Comparacion de medias

La comparacion de medias de frecuencia cardiaca y PA (en reposo, PAS y
PAD; por MAPA diurno y nocturno, de PAS y PAD), entre los diferentes
grupos segun el grado de obesidad y clasificacion de HOMA se realiz6

mediante la prueba de Analisis de Varianza (ANOVA).

3.3.3 Correlaciones

Se calcul6 el coeficiente de correlacion de Pearson, entre los parametros de
MAPA vy algunas variables antropométricas y bioquimicas, como indice para

medir el grado de covariacion o correlacion entre ellas.

3.3.4 Modelo de regresion lineal

Con las variables con correlacion de Pearson fuerte y significativa, se
construyeron modelos de regresion lineal bivariados utilizando como
variables dependientes los pardmetros de MAPA (promedios de PAS y PAD

diurnos y nocturnos).

3.3.5 Analisis univariado

Las variables con diferencia estadisticamente significativa se sometieron a
un analisis univariado, para el calculo de los Odds Ratio (OR) y los

intervalos de confianza del 95% (IC).
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3.3.6 Analisis multivariado
Ante la presencia de diferentes factores de riesgo con potencial de confusion,

se disefio de un modelo de regresion logistica “Stepwise”, para el calculo del
OR ajustado.
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IV. RESULTADOS



4.1 DESCRIPCION DE LA POBLACION

En el estudio se incluyeron 129 pacientes con diagndstico de sobrepeso u

obesidad exdgena, de los cuales el 57,4% (n = 74) eran del sexo masculino,

42,6% (n = 55) del sexo femenino; 37,2% (n = 48) pacientes en estadio

prepuberal y 62,8% (n = 81) pacientes puberales. La edad media fue de

11,95 afos (2,49 afios) con un rango entre 4,75y 17, 58 afos.

La descripcion de la poblacion en cuanto a género, edad, pubertad, obesidad

en el padre, obesidad en la madre, HTA familiar, RCIU se ve en la Tabla 6.

\Variable Validos Clasificacién Frecuencia Porcentaje % valido % acumulado
Género Validos Mujer 55 42,6 42,6 42,6
Hombre 74 57,4 57,4 100,0
Total 129 100,0 100
Edad = 10 o < 10a |Validos > 10 102 79,1 79,1 791
< 10 afos 27 20,9 20,9 100,0
Total 129 100,0 100,0
Total 129 100,0 100
Obesidad padre Validos No 65 50,4 55,6 55,6
Si 52 40,3 44,4 100,0
Total 117 90,7 100,0
Perdidos Sistema 12 9,3
Total 129 100,0
Obesidad madre Validos No 72 55,8 59,0 59,0
Si 50 38,8 41,0 100,0
Total 122 94,6 100,0
Perdidos Sistema 7 54
Total 129 100
HTA familiar Validos No 72 55,8 64,9 64,9
Si 39 30,2 35,1 100,0
Total 111 86,0 100,0
Perdidos Sistema 18 14,0
Total 129 100
RCIU Validos No 124 96,1 96,9 96,9
Si 4 3,1 3,1 100
Total 128 99,2 100,0
Perdidos Sistema 1 8
Total 129 100,0

Tabla 6. Descripcién general de la poblacion.
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La descripcion general de la poblacion en cuanto a antecedentes auxolégicos

neonatales y mediadas antropométricas se muestran en la Tabla 7.

N Rango Minimo Maximo Media DE
Peso al nacer 122 3100 1900 5000 3392,87 516,869
Talla al nacer 92 12,0 43,0 55,0 50,179 2,0483
Edad gestacional 126 13,0 30,0 43,0 39,094 1,6249
Edad 129 12,83 4,75 17,58 11,9499 2,49467
Peso 129 119,5 33,5 153,0 77,139 26,8036
Talla 129 0,68 1,199 1,875 1,54303 0,15
IMC 129 31,79 22,01 53,80 31,4459 6,40813
Desviacion Estandar de IMC 129 8,81 1,55 10,36 3,3412 1,60497
Perimetro cintura 122 85,5 66,0 151,5 99,561 15,1830
Perimetro Pelvis 118 71,6 75,4 147,0 103,737 15,1382
Cociente cinturalpelvis 118 0,28 0,80 1,078 0,95 0,063
Pliegue Subescapular 82 35,2 11,8 47,0 31,030 7,3691
Pliegue Tricipital 84 315 14,5 46,0 33,045 6,1534
Perimetro braquial 110 24,0 23,5 47,5 32,883 5,0318

Tabla 7. Descripcion general de parametros antropométricos

4.1.1 Grado de obesidad

Se categorizaron en cuatro grupos en funcion del IMC-DE. Figura 4.

Sobrepeso: con IMC-DE 1,6 a 1,9, se incluyeron 16 nifios.

Obesidad moderada: con IMC-DE > 2 a 2.9, se incluyeron 55 nifos.

Obesidad severa: con IMC-DE 3 a 3.9, se incluyeron 27 nifios.

Obesidad moérbida: con IMC-DE = 4, se incluyeron 31 nifios.

12%

W Sobrepeso IMC
+ 1,68 +1,99.

n=16
Wobesidad

moderada IMC
28 +2,99.

n= 55

CJobesidad

severa IMC + 3

a+3,99 .
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mérbida IMC »>=

4.n= 31

Figura 4. Categorizacion segun grado de obesidad
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4.1.2 Test de tolerancia oral a la glucosa

En la poblacion estudiada, de los 129 nifios, 117 (90,7%) tenian valores

normales en el TTOG; 12 (9.3%) presentaron Intolerancia a la glucosa y

ninguno se diagnostico de DM tipo 2 Tabla 8 .

Frecuencia Porcentaje % valido % acumulado
\Validos Normal 117 90,7 90,7 90,7
Intolerancia 12 9,3 9,3 100,0
Total 129 100,0 100

Tabla 8. Test de tolerancia oral a la glucosa (TTOG)

4.1.3 Insulinoresistencia

Se determind HOMA y segun este se categoriz6 en tres grupos Tabla 9.

Frecuencia Porcentaje % valido % acumulado
Validos  Entre 0y 1,999 34 26,4 26,4 26,4
Entre 2 y 2,999 23 17,8 17,8 44,2
Mayor o igual a 3 72 55,8 55,8 100,0
Total 129 100,0 100,0

Tabla 9. Clasificacion HOMA

4.1.4 Sindrome metabélico

Aplicando los criterios de la FID 2007 [224], se encontraron 22 nifios con SM.
Un nifo de 9.5 afos aunque cumplia caracteristicas de SM, al ser < 10
afos, no se hizo este diagnostico Tabla 10.

Frecuencia Porcentaje % valido % acumulado
\Validos Sin SM 107 82,9 82,9 82,9
Con SM 22 17,1 17,1 100,0
Total 129 100,0 100

Tabla 10. Diagnéstico de sindrome metabélico (SM).

4.1.5 Esteatosis hepatica

Se realiz0 ecografia hepatica en 88 pacientes, de ellos 64 presentaban

esteatosis Tabla 11.
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Frecuencia Porcentaje % valido % acumulado
\Validos Higado graso 64 49,6 72,7 72,7
Normal 24 18,6 27,3 100,0
Total 88 68,2 100,0
Perdidos Sistema 41 31,8
Total 129 100,0

Tabla 11. Ecografia Hepatica

4.1.6 Caracteristicas generales de la poblacién segun el grado de
obesidad

Las caracteristicas clinicas de los grupos segun la clasificacion de obesidad
(IMC-DE) se enuncian en la Tabla 12 y figuras 5,6 y 7.

Variables Sobrepeso Obesidad moderada Obesidad severa Obesidad mérbida
n=16 n =55 n =27 n=31
Sexo (M-F) 97 31 24 13 14 21 10
Edad (afios) 11,48 (1,97) 12,01 (2,10) 11,55 (2,76) 12,42 (3,10)
Estadio puberal
Prepuberal 8 19 11 10
Pubertad 8 36 16 21
Peso (Kg) 61,3+ 12,85 69,4 + 15,7 73 + 23,05 102,7 + 33,84
Talla (m) 1,517+ 0,11 1,546+ 0,12 1,502 £ 0,17 1,585+ 0,16
IMC (kg/m?) 26,31+ 1,69 28,55+ 2,42 31,27 + 4,19 39,37+ 7,33
IMC DE 1,81+ 0,12 2,44 +0,27 3,39+£0,28 5,68 £ 1,55

Tabla 12. Caracteristicas clinicas segun grado de obesidad. Masculino (M). Femenino (F)
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Figura 5. Peso segun grado de obesidad

Figura 6. Talla segun grado de obesidad




Figura 7. IMC segun grado de obesidad

4.2 COMPARACION DE PA POR METODO CLINICO Y MAPA

La frecuencia de HTA sistodlica y/o diastdlica en reposo por método clinico fue
de 36.4% (n = 47), y por MAPA 40.3% (n = 52 ) Figura 8. La frecuencia de
HTA sistélica fue igual por método clinico y MAPA 31% (n = 40), pero la
frecuencia de HTA diastélica tomada por MAPA fue mayor que por método

clinico, 7% vs. 27.1% (n =9, n = 35) respectivamente Figura 9.
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Figura 8. Frecuencia de HTA en reposo por método clinico y por MAPA .
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Figura 9. Frecuencia de HTA sistélica y diastolica, por método clinico y por MAPA.

La prevalencia de HTA “enmascarada” fue 24% y la prevalencia de HTA de
“bata blanca” 20.2%, de los 52 pacientes hipertensos por MAPA, 21 también
lo fueron por oscilometria; 31 pacientes presentaban HTA por MAPA y no se
detectaron por medicion en reposo. Un total de 26 pacientes hipertensos en
reposo por método clinico tenian una presién arterial por MAPA normal

Figura 10.
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Figura 10. Prevalencia de HTA por Método clinico y por MAPA
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4.3 CONDICION DE PA SEGUN EL GRADO DE OBESIDAD

Segun la clasificacion de obesidad se determinaron HTA enmascarada, HTA
de bata blanca, HTA por MAPA (sistdlica y/o diastolica), HTA sistolica por
MAPA, HTA diastolica por MAPA e HTA severa por MAPA. Encontramos que
la prevalencia de HTA de bata blanca, HTA enmascarada, HTA por MAPA y
HTA severa es mayor segun asciende la clasificacion de obesidad por IMC-
DE, con diferencias estadisticamente significativas para HTA por MAPA, HTA
sistélica por MAPA, HTA diastoélica por MAPA 'y HTA severa Tabla 13.

Condiciones de PA Sobrepeso Obesidad Obesidad  Obesidad Total p
moderada severa mérbida
n=16 n =55 n =27 n=31 n =129
HTA de bata blanca 18,8 (3) 18,2 (10) 33,3 (9) 12,9 (4) 20.2 (26) 0,2530
HTA enmascarada 18,8 (3) 20 (11) 22,2 (6) 35,5 (11) 24 (31) 0,3900
HTA MAPA 25 (4) 27,3 (15) 37 (10) 74,2 (23) 40,3 (52) 0,0001
HTA sistélica MAPA 25 (4) 18,2 (10) 29,6 (8) 58,1 (18) 31 (40) 0,0020
HTA diastélica MAPA 0 (0) 20 (11) 22,2 (6) 58,1 (18) 27.1(35) 0.0001
HTA severa 5,6 (1) 11,1 (2) 27.8 (5) 55.6 (10) 14(18) 0,0020

Tabla 13. Prevalencia de condiciones de PA, comparando PA clinica y MAPA, segln clasificacion empleada de
obesidad. () n.

4.4 MONITOREO AMBULATORIO DE LA PRESION ARTERIAL

4.4.1 PA por MAPA y grado de obesidad

La prevalencia por MAPA en la poblacién estudiada de HTA sistélica fue
31% (n = 40), HTA diastdlica 27% (n = 35) y la prevalencia de HTA global, es
decir sistolica y/o diastdlica fue del 40,3% (n = 52), sin embargo cuando se
describi6 segun la intensidad de la obesidad para HTA global, en los
pacientes con sobrepeso fue 25%, en los obesos moderados 27,3%, en los
afectos de obesidad severa 37% y en los pacientes con obesidad morbida

74.2%, con significancia estadistica (p= 0.0001). Similar tendencia ocurre
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con la HTA sistdlica y diastdlica separadamente Tablas 14, 15y 16.

Clasificaciéon de IMC Frecuencia Porcentaje % valido % acumulado

Entre 0 y 1.999 Validos No 12 75,0 75,0 75,0
Si 4 25,0 25,0 100,0
Total 16 100,0 100,0

Entre 2 y 2.999 Validos No 40 72,7 72,7 72,7
Si 15 27,3 27,3 100,0
Total 55 100,0 100,0

Entre 3y 3.999 Validos No 17 63,0 63,0 63,0
Si 10 37,0 37,0 100,0
Total 27 100,0 100,0

Mayor o igual a 4 Validos No 8 25,8 25,8 25,8
Si 23 74,2 74,2 100,0
Total 31 100,0 100,0

Tabla 14. HTA Global (sistélica y/o diastélica) MAPA

Clasificaciéon de IMC Frecuencia Porcentaje % valido % acumulado

Entre 0 y 1.999 Validos No 12 75,0 75,0 75,0
Si 4 25,0 25,0 100,0
Total 16 100,0 100,0

Entre 2 y 2.999 Vaélidos No 45 81,8 81,8 81,8
Si 10 18,2 18,2 100,0
Total 55 100,0 100,0

Entre 3 y 3.999 Vélidos No 19 70,4 70,4 70,4
Si 8 29,6 29,6 100,0
Total 27 100,0 100,0

Mayor o igual a 4 Validos No 13 41,9 41,9 41,9
Si 18 58,1 58,1 100,0
Total 31 100,0 100,0

Tabla 15. HTA Sistélica MAPA

Clasificaciéon de IMC Frecuencia Porcentaje % valido % acumulado

Entre 0 y 1.999 Validos No 16 100,0 100,0 100,0

Entre 2 y 2.999 Validos No 44 80,0 80,0 80,0
Si 11 20,0 20,0 100,0
Total 55 100,0 100,0

Entre 3 y 3.999 Validos No 21 77,8 77,8 77,8
Si 6 22,2 22,2 100,0
Total 27 100,0 100,0

Mayor o igual a 4 Validos No 13 41,9 41,9 41,9
Si 18 58,1 58,1 100,0
Total 31 100,0 100,0

Tabla 16. HTA Diast6lica MAPA
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4.4.2 HTA severa

De la poblacién, 52 pacientes (40.3%), se encontraron con HTA por MAPA,
de ellos el 34.2 % (n = 18) se clasificaron con HTA severa, ya que el 50 % o
mas de las mediciones de PA en 24 horas superaron el percentil 95 segun

talla, sexo y edad Figura 11.
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Figura 11. Prevalencia de HTA severa.

4.4.3 Comparacion de promedios de PA por MAPA

Se realiz6 comparacion de los promedios obtenidos por MAPA de 24 horas,
de frecuencia cardiaca y PA (PAS y PAD), tanto diurno, como nocturno,
mediante la prueba de Analisis de Varianza (ANOVA). Encontrando
promedios mas altos, para PAS y PAD, diurnos y nocturnos, a medida que
aumenta la intensidad de la obesidad, segun la categorizacion empleada,
con diferencias estadisticamente significativas Tablas 17 y 18. La frecuencia

cardiaca no mostré ninguna relacién con el grado de obesidad.
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Variable Obesidad N Media DE IC media 95% Min. Max.
Lim. inf Lim sup
Media PAS dia Entre 0y 1.999 16 106,44 15,152 98,36 114,51 85 156
Entre 2y 2.999 55 109,62 15,776 105,35 113,88 74 159
Entre 3y 3.999 27 116,78 16,771 110,14 123,41 89 161
Mayor o igual a 4 31 120,48 15,507 114,80 126,17 88 156
Total 129 113,33 16,497 110,46 116,21 74 161
Media PAD dia Entre Oy 1.999 16 67,69 6,610 64,17 71,21 58 80
Entre 2y 2.999 55 69,82 8,037 67,65 71,99 53 95
Entre 3y 3.999 27 72,30 10,805 68,02 76,57 56 110
Mayor o igual a 4 31 77,06 9,643 73,53 80,60 62 104
Total 129 71,81 9,405 70,18 73,45 53 110
Media PAS noche Entre Oy 1.999 15 98,07 16,998 88,65 107,48 75 144
Entre 2y 2.999 54 103,72 16,119 99,32 108,12 71 167
Entre 3y 3.999 26 107,65 26,135 97,10 118,21 84 209
Mayor o igual a 4 29 117,76 23,853 108,69 126,83 81 187
Total 124 107,15 21,331 103,35 110,94 71 209
Media PAD noche Entre 0y 1.999 15 60,33 7,128 56,39 64,28 50 75
Entre 2y 2.999 54 61,72 11,221 58,66 64,78 21 84
Entre 3y 3.999 26 64,54 13,116 59,24 69,84 44 112
Mayor o igual a 4 29 73,48 15,867 67,45 79,52 49 119
Total 124 64,90 13,292 62,53 67,26 21 119
FC media 24h Entre 0y 1.999 16 85,38 10,893 79,57 91,18 70 113
Entre 2y 2.999 55 84,24 10,072 81,51 86,96 56 111
Entre 3y 3.999 27 85,04 9,725 81,19 88,88 67 108
Mayor o igual a 4 31 86,45 10,340 82,66 90,24 68 105
Total 129 85,08 10,087 83,32 86,83 56 113
Tabla 17. Comparacion de medias de PAS y PAD y FC de 24 h segun clasificaciéon de obesidad.
Suma de cuadrados Media cuadratica F Sig.
Media PAS dia Inter-grupos 3425,339 3 1141,780 4,544 0,005
Intra-grupos 31409,328 125 251,275
Total 34834,667 128
Media PAD dia Inter-grupos 1352,415 3 450,805 5,653 0,001
Intra-grupos 9969,120 125 79,753
Total 11321,535 128
Media PAS noche Inter-grupos 5142,425 3 1714,142 4,047 0,009
Intra-grupos 50822,962 120 423,525
Total 55965,387 123
Media PAD noche Inter-grupos 2997,768 3 999,256 6,401 0,0001
Intra-grupos 18733,870 120 156,116
Total 21731,637 123
FC media 24h Inter-grupos 98,907 3 32,969,319 0,812
Intra-grupos 12924,318 125 103,395
Total 13023,225 128

Tabla 18. Tabla ANOVA para los resultados de la tabla 17. Grados de libertad (gl). Significancia (sig)
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Figura 12. Promedio de medias de PAS y PAD, de dia y de noche segun el grado de obesidad.

La comparacion de los promedios de PA sistolica y diastélica de dia y de

noche segun la intensidad de la obesidad se representan en la figura 12.

De forma similar se realiz6 comparacion de los promedios obtenidos por
MAPA de 24 horas, de frecuencia cardiaca y PA (PAS y PAD) tanto diurno,
como nocturno, mediante la prueba de Andlisis de Varianza (ANOVA).
Encontrando promedios mas altos, para PAS y PAD, diurnos y nocturnos, a
medida que aumenta el grado de HOMA, segun la categorizacion empleada,
con diferencias estadisticamente significativas Tablas 19 y 20. La
comparacion de los promedios de PA sistdlica y diastolica de dia y de noche

segun la clasificacion empleada de HOMA se representan en la figura 13.

83



N Media DE IC al 95% Min Max
Lim inf Lim sup
Media PAS dia Entre 0y 1,999 34 107,00 14,063 102,09 111,91 85 159
Entre 2y 2,999 23 107,70 14,938 101,24 114,16 74 135
Mayor o igual a 3 72 118,12 16,637 114,22 122,03 92 161
Total 129 113,33 16,497 110,46 116,21 74 161
Media PAD dia Entre Oy 1,999 34 67,47 8,342 64,56 70,38 53 95
Entre 2y 2,999 23 68,78 7,839 65,39 72,17 54 87
Mayor o igual a 3 72 74,83 9,318 72,64 77,02 59 110
Total 129 71,81 9,405 70,18 73,45 53 110
Media PAS noche Entre Oy 1,999 34 99,59 15,704 94,11 105,07 75 167
Entre 2y 2,999 22 103,00 13,035 97,22 108,78 78 130
Mayor o igual a 3 68 112,26 24,482 106,34 118,19 71 209
Totall 124 107,15 21,331 103,35 110,94 71 209
Media PAD noche Entre 0y 1,999 34 61,65 9,371 58,38 64,92 44 84
Entre 2y 2,999 22 61,32 10,625 56,61 66,03 44 84
Mayor o igual a 3 68 67,68 15,110 64,02 71,33 21 119
Total 124 64,90 13,292 62,53 67,26 21 119
FC media Entre Oy 1,999 34 84,59 10,462 80,94 88,24 67 105
Entre 2y 2,999 23 85,22 8,257 81,65 88,79 73 99
Mayor o igual a 3 72 85,26 10,548 82,79 87,74 56 113
Total 129 85,08 10,087 83,32 86,83 56 113
Tabla 19. Comparacién de medias de PAS y PAD . FC de 24 h segun clasificacion de HOMA.
ANOVA
Suma de cuadrados gl Media cuadratica F Sig.
Media PAS dia Inter-grupos 3747,922 2 1873,961 7,595 0,001
Intra-grupos 31086,745 126 246,720
Total 34834,667 128
Media PAD dia Inter-grupos 1509,151 2 754,576 9,689 0,0001
Intra-grupos 9812,384 126 77,876
Total 11321,535 128
Media PAS noche Inter-grupos 4101,917 2 2050,958 4,785 0,010
Intra-grupos 51863,471 121 428,624
Total 55965,387 123
Media PAD noche Inter-grupos 1166,217 2 583,109 3,431 0,036
Intra-grupos 20565,420 121 169,962
Total 21731,637 123
FC media 24 h Inter-grupos 11,090 2 5,545 ,054 0,948
Intra-grupos 13012,134 126 103,271
Total 13023,225 128

Tabla 20. Tabla ANOVA para los resultados de la tabla 19. Grados de libertad (gl). Significancia (sig)
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Figura 13. Promedio de medias de PAS y PAD, de dia y de noche segtn el grado de insulinoresistencia.

4.5 RITMO CIRCADIANO DE LA PA

La ausencia de descenso o “Dip” patoldgico de la PA sistolica fue 63.6% (n =
82) Tabla 21. Y “Dip” patolégico de la PA diastdlica 54.3% (n = 70) Tabla 22.
Fueron clasificados como pacientes con DIP anormal, si el descenso de la PA
sistélica o diastdlica era < 10%, un total de 99 pacientes (76,7%) Tabla 23.
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Frecuencia Porcentaje %valido % acumulado
\Validos Anormal 82 63,6 63,6 63,6
Normal 47 36,4 36,4 100,0
Total 129 100,0 100,0

Tabla 21. Clasificacién Dip sistélico patolégico.

Frecuencia Porcentaje % valido % acumulado
\Validos Anormal 70 54,3 54,3
Normal 59 45,7 45,7 100,0
Total 129 100,0 100,0

Tabla 22. Clasificacién Dip diastélico patolégico.

Frecuencia Porcentaje % valido % acumulado
\Validos No 30 23,3 23,3 23,3
Si 99 76,7 76,7 100,0
Total 129 100,0 100,0

Tabla 23. Dip patoldgico (sistélico y/o diastélico anormal)

4.6 COMPARACION ENTRE OBESOS CON Y SIN HTA

Se hizo comparacién entre el grupo de pacientes obesos con HTA (HTA S

y/o HTA D por MAPA) y los hormotensos, de las diferentes parametros.

Aplicando T-Student, se hizo comparacién entre los pacientes obesos con
HTA y sin HTA, de los antecedentes neonatales de peso, talla y edad

gestacional , no encontramos diferencias significativas Tabla 24.

Variables Todos los niflos Normotensos Hipertensos p
n =129 n=77 n =52
Peso al nacer 3392,87 (516,9) 3412,04 (538,7) 3366,18(488,9) 0,6310
Talla al nacer 50,18 (2,05) 50,14 (2.0) 50,23 (2,08) 0,8380
Edad gestacional 39,1 (1,6) 39,3 (1,3) 38,9 (1,4) 0,201

Tabla 24. Antecedentes neonatales en los pacientes con HTA y sin HTA. () DE
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Los antecedentes familiares de HTA, obesidad en el padre y obesidad en la
madre, se evaluaron empleando Chi cuadrado y no se encontraron

diferencias significativas entre los pacientes con HTAy sin HTA.

La edad, género y pubertad no mostraron diferencias significativas entre los
pacientes hipertensos y los normotensos Tabla 25. Los parametros
antropométricos fueron comparados aplicando el T-Student, encontramos
diferencias significativas en cuanto a peso, talla, IMC, IMC-DE, perimetro de
cintura y perimetro de cadera Tabla 25. Al evaluar el indice cintura/cadera y

los pliegues tricipital y subescapular no encontramos diferencias en los dos

grupos.
Variables Todos los nifios (DE) Normotensos  Hipertensos p
n =129 n=77 n =52

Edad (afios) 11,94 (2,49) 11,68 (2,28) 12,35 (2,76) 0,1360
Hombrel/mujer 74 |55 40/ 37 34/18 0,1300

Prepuberales (%) 48 (37,2) 29 (37,7) 19 (36,5) 0,8970

Pubertad (%) 81 (62,8) 48 (62,3) 33 (63,5)
Peso (kg) 77,14 (26,8) 69,74 (20,31)  88,1(31,36)  0,0001
Talla (Mt) 1,543 (0,15) 1,518 (0,13) 1,580 (0,16)  0,0160
IMC (kg/m?) 31,45 (6,41) 29,65 (4,78) 34,10 (7,54)  0,0001
IMC DE 3,34 (1,60) 2,87 (1,266) 4,03 (1,81) 0,0001
Cintura cm 99,56 (15,18) 95,75 (13,63) 104,87 (15,76) 0,0010
Cadera cm 103,74 (15,14) 99,13 (11,02) 109,79 (17,61) 0,0001
Relacion cintura | pelvis 0,95 (0,06) 0,95 (0,07) 0,96 (0,06) 0,5230
Pliegue subescapular 31,03 (7,37) 29,69 (7,11) 32,66 (7,44) 0,0690
Pliegue tricipital 33,05 (6,13) 32,11 (5,98) 34,18 (6,24) 0,1260

Tabla 25. Pacientes normotensos e hipertensos por MAPA. Test de T-Student. () DE.

Se aplico el Test de Chi cuadrado para comparar variables categoricas. La

clasificacion de obesidad, mostré diferencias significativas (p=0.0001) entre

los pacientes con HTA 'y sin HTA Tabla 26.
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La clasificacion de acuerdo al TTOG como tolerantes e intolerantes se
contrastd6 con el diagnostico de HTA o normotension, sin encontrar

diferencias significativas (p=0,472) Tabla 27.

Crosstab
Count
HTA Global Holter
No Si Total
Clasificacion de IMC Entre O y 1.999 12 4 16
Entre 2 y 2.999 40 15 55
Entre 3 y 3.999 17 10 27
Mayor o igual a 4 8 23 31
Total 77 52 129
Chi-Square Tests
Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 20,3567 3 ,000
Likelihood Ratio 20,509 3 ,000
Linear-by-Linear ... 16.719 1 000
N of VValid Cases 129

a. 0 cells (,0%) have expected countless than 5. The minimum expected countis
6,45.

Tabla 26. Grado de obesidad e HTA MAPA

Crosstab
Count
HTA Global Holter
No Si Total
Tolerancia a la glucosa Normal 71 46 117
Intolerancia 6 6 12
Total 77 52 129
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
Value df (2-sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square 5162 1 AT72
Continuity Correction® ,168 1 ,682
Likelihood Ratio ,508 1 476
Fisher's Exact Test 543 337
Linear-by-Linear ... 512 1 474
N of Valid Cases® 129

a. 1 cells (25,0%) have expected countless than 5. The minimum expected countis 4,84.
b. Computed only for a 2x2 table

Tabla 27. Tolerancia oral a la glucosa e HTA MAPA

La insulinoresistencia de acuerdo a la clasificacion empleada de HOMA, se
comparo entre los pacientes con HTA y sin HTA, encontrando diferencias
significativas (p=0.001)Tabla 28.
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La presencia de SM, se compard entre los pacientes con HTA y sin HTA,
encontrando diferencias significativas (p=0,049) Tabla 29. No se observaron
diferencias al comparar la presencia de esteatosis hepatica entre los
pacientes con HTAy sin HTA (p=0,510) Tabla 30.

Crosstab
Count
HTA Global Holter
No Si Total
Clasificacion HOMA Entre O y 1,999 26 8 34
Entre 2 y 2,999 18 5 23
Mayor o igual a 3 33 39 72
Total 77 52 129
Chi-Square Tests
Asymp. Sig.-
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 13,0212 2 ,O001
Likelihood Ratio 13,458 2 ,O001
Linear-by-Linear ... 10.697 1 feYe X |
N of VValid Cases 129

a. O cells (,O0%) have expected countless than 5. The minimum expected countis
9,27 .

Tabla 28. insulinoresistencia segun clasificacion de HOMA e HTA por MAPA

S.Metabolico * HTA Global MAPA Crosstabulation

Count
HTA Global MAPA
No Si Total
S.Metabolico Sin SM 68 39 107
SM o 13 22
Total 77 52 129
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
Value df (2-sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square 3,8882 1 ,049
Continuity Correction® 3,004 1 ,083
Likelihood Ratio 3,815 1 ,051
Fisher's Exact Test ,058 ,043
Linear-by-Linear ... 3,858 1 050
N of Valid CasesP 129

a. 0 cells (,0%) have expected countless than 5. The minimum expected countis 8,87.
b. Computed only for a 2x2 table

Tabla 29. Sindrome metabodlico e HTA por MAPA

Crosstab
Count
HTA Global Holter
No Si Total
Ecografia Hepatica Higado graso 35 29 64
Normal 15 o 249
Total 50 38 88
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
Value df (2-sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square 4342 1 ,510
Continuity Correction® 174 1 ,676
Likelihood Ratio 438 1 ,508
Fisher's Exact Test ,631 ,340
Linear-by-Linear ... 429 1 512
N of Valid Cases® 88

a. O cells (,O%) have expected countless than 5. The minimum expected countis 10,36.
b. Computed only for a 2x2 table

Tabla 30. Esteatosis hepatica e HTA por MAPA
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Las variables del metabolismo de la glucosa e indices de resistencia y
sensibilidad, se compararon mediante T-Student. Encontrando diferencias
significativas para insulina basal con media 25,93 wUI/mL en los pacientes
con HTA y 15,63 wuUl/mL en los pacientes sin HTA, con significancia
estadistica (p=0,001). Los valores de HOMA también mostraron diferencia
509 y 3,26

respectivamente (p=0,001). Asi mismo QUICKI, como indice de sensibilidad

significativa entre los hipertensos y los normotensos,
a la insulina fue mayor en los pacientes normotensos 0.335, que en los
hipertensos 0,313 con significancia estadistica (p=0,001) Tabla 31. No hubo

diferencias significativas en cuanto a glicemia basal y HbA1C.

Group Statistics

HTA Std. Error
(<1 N NMean Std. Deviation NMean
Glicemia No 77 82,71 7,532 ,858
Si 52 83,20 6,806 , 944
Insulina No 77 15,6355 11, 78027 1,34249
Si 52 24,9367 17.84664 2,47488
QU ICKI No 77 ,33525 ,035789 ,004078
Si 52 , 31397 ,032639 ,004526
HOMA No 77 3,2663 2,66745 ,30398
Si 52 5,0991 3,58148 ,L 49666
HbA1C No 45 5,380 ,2943 ,0439
Si 24 5,271 ,2510 ,0512
Independent Samples Test
Levene's Test for Equality of
Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence Interval of the
Difference
Mean Std. Error
F Sig. t df Sig. (2-tailed) Difference Difference Lower Upper
Glicemia  Equal variances
assumed ,066 ,798 -,376 127 ,707 -490 1,301 -3,064 2,085
Equal variances not
assumed -,384 | 116,689 ,702 -,490 1,276 -3,016 2,037
Insulina Equal variances
assumed 5,607 ,019 -3,568 127 ,001 -9,30128 2,60697 -14,46001 -4,14255
Equal variances not
assumed -3,304 80,738 ,001 -9,30128 2,81555 -14,90361 -3,69894
QUICKI Equalvariances 684 410 | zas0 | 127 001 021274 006203 008999 033549
Equal variances not
assumed 3,492 | 116,085 ,001 021274 ,006093 ,009207 ,033341
HOMA Equal variances
assumed 3,603 ,060 -3,329 127 ,001 -1,83278 ,55058 -2,92227 -,74328
Equal variances not
assumed -3,147 88,073 ,002 -1,83278 ,58231 -2,98997 -,67558
HbA1C Equal variances
assumed 1,708 ,196 1,541 67 128 ,1092 ,0708 -,0322 ,2505
Equal variances not
assumed 1,618 53,933 A1 ,1092 ,0675 -,0261 2444

Tabla 31. Glucosa, Hb A1C, HOMA,QUICKI e HTA por MAPA.

De los parametros inflamatorios aterogénicos encontramos diferencias

significativas entre los pacientes hipertensos y normotensos, en el Acido
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arico, con valores promedio 6,04 mg/dL y 4,77 mg/dL respectivamente con

p=0,0001. Asi mismo la homocisteina en los pacientes hipertensos con

promedio 9,78 umol/L , fue mayor que en los normotensos 8,52 wmol/L, con

significancia estadistica p=0,027. Los otros parametros evaluados leucocitos,

plaquetas,

fibrindgeno,

PCR y magnesio,

no mostraron diferencias

significativas entre los pacientes con y sin HTA Tabla 32.

Group Statistics

HT. Std. Error
Gl .. N Mean Std. Deviation Mean
Leucocitos No 77 7640,26 1610,105 183,488
Si 52 7492,31 1537,103 213,158
Plaquetas No 77 304,626 55,7342 6,3515
Si 52 295,494 70,3266 99,7525
Fibrinbgeno No 71 2,649 , 2985 ,0354
Si 47 2,774 ,3981 ,0581
PCR No 74 ,3612 ,64109 ,07453
Si 47 ,5702 , 91574 ,L13357
Acido drico No 76 4,772 1,1669 ,L1339
Si 51 6,047 1,5765 ,2208
Magnesio No 68 1,9854 ,L15168 ,01839
Si 42 2,0024 ,(15701 ,02423
Homocisteina No 73 8,5244 2,73758 ,32041
Si 46 9, 7883 3,35318 ,49440
Independent Samples Test
Levene's Test for Equality of
Variances ttest for Equality of Means
95% Confidence Interval of the
Difference
Mean Std. Error
F Sig. t df Sig. (2-tailed) | Difference Difference Lower Upper
Leucocitos Equal variances
assumed 026 873 521 121 603 147,952 283813 413,664 709,568
Equal variances not
assumed 526 | 112,962 600 147,952 281,255 -409,266 705,171
Plaquetas Equal variances
assumed 7070 009 820 127 43 9,1317 11,1300 -12,8926 31,1561
Equal variances not
assumed 785 | 92,296 435 9,1317 11,6385 -13,9823 32,2457
Fibrinogeno  Equal variances
assumed 2,999 086 1,949 116 054 -1252 0642 -2524 0020
Equal variances not
assumed 1,840 | 79,391 069 -1252 0680 -,2606 0102
PCR Equal variances
assumed 124 397 1476 119 143 -,20900 14159 -48937 07137
Equal variances not
assumed 1,366 | 74,544 176 -,20900 ,15296 -51374 09574
Acido rico Equal variances
assumed 7441 007 | -5233 125 000 12747 2436 -1,7568 -,7926
Equal variances not
assumed -4.937 | 85795 000 -1,2747 2582 -1,7879 -, 7615
Magnesio Equal variances
assumed 300 585 -561 108 576 -01694 03017 -07674 04286
Equal variances not
assumed -557 | 84,673 579 -01694 03042 -07742 04354
Homociteina - Equa arances 1799 | 26| 11 o | s | ses | 23 | 49
Equal variances not
assumed 2,145 | 81728 035 -1,26388 58915 -2,43593 -09182

Tabla 32. Parametros inflamatorios aterogénicos e HTA por MAPA
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Al comparar el metabolismo de lipidos, se encontraron diferencias
significativas en los niveles promedio de Apoproteina A1 entres los pacientes
con HTAy sin HTA, 128,8 mg/dL y 137 mg/dL respectivamente (p=0,039). El
valor promedio de HDL en hipertensos fue 44,2 mg/dL y en normotensos
47,9 mg/dL, pero con significancia estadistica limite (p=0,051). Los otros
parametros, colesterol, LDL, triglicéridos, Lipoproteina A y Apoproteina B no

mostraron diferencias significativas Tabla 33.

Group Statistics

HT. Std. Error
(<1 N Mean Std. Deviation NMean
Colesterol No 77 161,10 26,554 3,026
Si 52 162,62 26,246 3,640
HDL No 76 47,99 11,313 1,298
Si 51 44 .20 9,556 1,338
LDL No 75 91,94 25,519 2,947
Si 51 98,80 19,096 2,674
Trigliceridos No 77 101,66 46,335 5,280
Si 52 100,48 50,612 7,019
Lipoproteina A No 66 12,83 17,439 2,147
Si 37 12,70 14,5249 2,388
Apo A No 67 137,06 20,034 2,448
Si 40 128,80 19,221 3,039
Apo B No 69 67,61 17,842 2,148
Si 45 74,60 23,272 3,469
Independent Samples Test
Levene's Test for Equality of
Variances test for Equality of Means
95% Confidence Interval of the
Difference
Mean Std. Error
F Sig. t df Sig. (2-tailed) Difference Difference Lower Upper
Colesteol Equal vriances 005 ws | a9 1 751 4511 474 | 10899 7876
Equal vriances no 319 | 110459 750 4511 43| 089 7869
FiDL Equalvriances 188 666 | 1967 | 125 051 3791 1927 023 7604
Eg;‘j:nvjé'ances not 2034 | 118436 044 3791 1864 400 7482
Lot Equalvriances 2069 163 | -ess | 124 05| 6sse 401 | 45178 1450
Equel vefances ot 4725 | 122,806 087 6864 3979 44740 1012
Tighoerdos - Equel vrtances 208 50 | | 1 891 1182 8633 45902 18265
Eggj:nvgg'a”m not 135 | 102942 893 1,182 8783 16,238 18,601
LpoprotenaA - Equal ariances 562 P T Y 969 131 330 | 6675 6836
Equal rlances o 041 | 86437 968 131 3211 6252 6513
ApoA Eggj:nfé'a”ces 023 880 | 2095 105 039 8260 3943 440 16,079
Equal vafances ot 2117 | 84893 037 8.260 3,902 501 16,018
ApoB Equel vafances 098 755 | 4810|112 73 6987 3,861 44637 663
Equal vaances ot 4712 | 7688 09t 4987 4080 | 5112 1138

Tabla 33. Metabolismo lipidico e HTA por MAPA
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Al evaluar la funcion hepéatica, la Unica variable que mostro diferencias
significativas entre los pacientes con HTA y sin HTA fue la Fosfatasa alcalina
con valores promedio 218,4 UI/L y 256,6 UI/L, respectivamente, ambos
valores dentro de rango normal (p=0,020). AST, ALT y GGT no mostraron

diferencias significativas Tabla 34.

Group Statistics

HTA Std. Error
Gl. .. N Mean Std. Deviation Mean
AST No 77 24,51 10,727 1,222
Si 52 24,27 6,598 ,915
ALT No 77 21,42 15,096 1,720
Si 52 24,25 12,615 1,749
GGT No 73 20,22 7,910 ,926
Si 50 21,04 6,599 ,933
Fosfatasa alcalina No 73 256,67 89,208 10,441
Si 50 218,40 88,112 12,461
Independent Samples Test
Levene's Testfor Equality of '
Variances ttest for Equality of Means
95% Confidence Interval of the
Difference
Mean Std. Error
F Sig. t df | Sig. (2-ailed) | Difference Difference Lower Upper
AST Equal variances
assumed 2,600 109 142 127 887 237 1,668 -3,063 3538
Equal variances not
assumed 155 | 126,052 81 237 1,521 -2,185 3,259
AT Equal variances
assumed 098 J54 1 1116 127 267 -2,834 2,540 -7,861 2,192
Equal variances not
assumed 1,155 | 121,46 250 -2834 2454 -1692 2,023
GGT Equal variances
assumed 078 180 -604 121 47 -821 1,360 -3513 1871
Equal variances not
assumed -624 | 116,263 534 -821 1,315 -3424 1,783
Fosfatasa alcalina ~ Equal variances
assumed 464 497 1 2349 121 020 38271 16,295 6,011 70531
Equal variances not
assumed 2,354 | 106,298 020 38,21 16,257 6,041 70,501

Tabla 34. Funcion hepatica e HTA por MAPA

Los antioxidantes, vitaminas A y E, no mostraron diferencias significativas

entre los pacientes hipertensos y los normotensos Tabla 35.
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Group Statistics

HT Std. Error
(<11 N NMean Std. Deviation NMean
Vitamina A No 66 1,3905 27817 034249
Si 37 1.5195 38232 ,06285
Vitamina E No 66 22,789 44,1941 5163
Si 36 22,911 6.,.5725 1.,0954
Independent Samples Test
Levene's Test for Equality of
Variances test for Equality of Means
95% Confidence Interval of the
Difference
Mean Std. Error
F Sig. t df Sig. (2-ailed) [ Difference Difference Lower Upper
VitaminaA  Equal variances
assumed 8,154 005 | 1,968 101 052 -12900 06556 -25906 00105
Equal variances not
assumed 1802 | 57,722 077 -12900 07157 -21229 01428
VitaminaE  Equal variances
assumed 7,524 007 114 100 909 -1217 1,0677 -2,2399 1,9965
Equal variances not
assumed 101 | 50922 920 -1217 12110 -2,5530 2,3095

Tabla 35. Sustancias antioxidantes e HTA por MAPA

Los electrolitos séricos evaluados, sodio, potasio, cloro, calcio y fosforo, no
mostraron diferencias significativas de sus valores promedio entre los
pacientes hipertensos y los normotensos Tabla 36.

Group Statistics

HT. Std. Error
(<11 N NMean Std. Deviation NMean
Sodio No 73 138,255 1.4196 1662
Si a7 138,938 22,2249 , 3245
Potasio No rer=4 4,312 2233 ,O263
Si a7z 4.313 2508 O0O366
Cloro No 7 a4 104 .82 1.573 ,183
Si 47 102,56 13,872 2,023
Calcio No 75 o.516 .3385 L0391
Si 50 o.a474a B675 .O520
Fosforo No 73 4,736 AZ273 ,O500
Si 50 a4.664a 7703 . 1089
Independent Samples Test
Levene's Test for Equality of
Variances ttest for Equality of Means
95% Confidence Interval of the
Difference
Mean Std. Error
F Sig. t df Sig. (2-tailed) Difference Difference Lower Upper
Sodio Equal variances
assumed 4,630 033 -2,056 118 042 -6835 13324 -1,3418 -0252
Equal variances not
assumed -1875 | 70,194 065 -6835 ,3646 -1,4106 0436
Potasio  Equal variances
assumed 1,047 ,308 -006 "7 995 -0003 ,0440 -0873 ,0868
Equal variances not
assumed -006 | 90,263 995 -0003 0451 -0898 10892
Cloro Equal variances
assumed 3,756 ,055 1,392 19 ,166 2,263 1,625 -955 5480
Equal variances not
assumed 1,114 | 46,753 271 2,263 2,032 -1,825 6,350
Calcio  Equal variances
assumed 899 345 657 123 513 0420 ,0640 -0846 ,1686
Equal variances not
assumed 646 | 99,126 520 0420 ,0650 -0870 710
Fosforo  Equal variances
assumed 9,196 ,003 660 121 510 0716 ,1084 -1431 ,2863
Equal variances not
assumed 597 | 69,725 552 0716 1199 -1675 3107

Tabla 36. Electrélitos séricos e HTA por MAPA
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En la funcién renal, se encontraron diferencias significativas entre los
pacientes hipertensos y los normotensos, en los niveles promedio de urea,
siendo 28,7 mg/dL y 26,4 mg/dL, respectivamente (p=0,042). La creatinina
sérica fue ligeramente mas alta en los hipertensos 0,74 mg/dL, que en los
normotensos 0,68 mg/dL (p=0,011). FeNa fue menor en los hipertensos 0,72
gue en los normotensos 0,88 (p=0,026). La osmolaridad urinaria fue mayor
en los pacientes con HTA 841,1 mOsm/Kg, que en los normotensos 739,7
mOsm/Kg (p=0,012). La TFG, la FeK y la microalbuminuria no mostraron

diferencias significativas entre los dos grupos Tabla 37.

Group Statistics

HT. Std. Error
<1 N Mean Std. Deviation Mean
Urea No 77 26,40 6,893 785
Si 52 28,73 5,971 ,828
Creatinina No 77 ,6860 ,L10596 ,01207
Si 51 , 7451 ,L13659 ,L01913
TFS No 77 1.2928 20,23080 2,30551
Si 51 1.=28a5 18.68185 2.61598
FeNa No 57 8822 ,.38505 ,05100
Si 40 7173 ,30277 ,04787
FeK No 58 29,7954 4,84475 63615
Si 41 8,8420 4,03617 , 63034
Microalbumina orina No 39 8,262 10,1753 11,6294
Si 26 11,035 18,6530 3,6581
Osmolaridad orina No 55 739,76 207,625 27,996
Si 45 841,13 184,845 27,555
Independent Samples Test
Levene's Test for Equality of
Variances ttest for Equality of Means
95% Confidence Interval of the
Difference
Mean Std. Error
F Sig. t df Sig. (2-tailed) | Difference Difference Lower Upper
Urea Equal variances
assumed 1,362 245 | 1,984 127 049 -2,328 1174 -4,650 -006
Equal variances not
assumed -2,040 | 119,273 044 -2,328 1,141 -4,588 -068
Creatinina Equal variances
assumed 6,960 009 [ -2,751 126 007 -05912 02150 -10166 -01659
Equal variances not
assumed 2614 | 88545 011 -05912 02262 -10407 -01418
TFG Equal variances
assumed 040 842 229 126 820 80985 3,54415 -6,20391 7,82362
Equal variances not
assumed 232 | 112,990 817 80985 3,48694 -6,09841 7,71812
FeNa Equal variances
assumed 1,109 295 2,261 95 026 ,16488 07293 02009 30967
Equal variances not
assumed 2357 | 93,703 020 16488 06995 02599 30377
FeK Equal variances
assumed 072 789 1,032 97 305 95331 92406 -88068 2,78731
Equal variances not
assumed 1,064 | 94316 290 95331 89555 -82475 2,73138
Mcroalbuming orna - Equal arances 2779 w0 | m| e a2 | a7 3se2 | 078 | 43014
Equal variances not
assumed -692 | 34997 493 22,1731 4,0046 -10,9029 5,3567
Osmolardad orna - Equal arances o 21| 2551 % o2 | 101370 0744 | 180240 22,500
Equal variances not
assumed 2581 | 97,270 011 -101,370 39,282 179,331 -23,409

Tabla 37. Funcion renal e HTA por MAPA
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Los parametros hormonales evaluados, que mostraron diferencias
significativas entre los pacientes hipertensos y los normotensos, fueron la
aldosterona y la renina. La aldosterona con niveles promedio en hipertensos
26,08 y en normotensos 19,67 (p=0,027). La renina con valores promedio
1,72 y en normotensos 1,59 (p=0,013) Tabla 38. Niveles plasmaticos de

cortisol, TSH,T4L y Vitamina D3 no mostraron diferencias significativas.

Los niveles urinarios de aldosterona fueron significativamente mas altos en
los obesos hipertensos 16,9 wg/24h, que en los normotensos 9,8 wg/24h
(p=0,003). Asi mismo el cortisol urinario, en hipertensos fue 79,8 wg/24h y
en normotensos fue 41,1 wg/24h (p=0,013) Tabla 38.

Group Statistics

HTA Std. Error
Sl N NMean Std. Deviation NMean
Cortisol Basal No 65 92,0720 a4.50168 56953
Si a4 10.9718 5.93533 89478
TSH No 76 2.1918 1.1 1960 12843
Si 51 22,4034 1.06292 ., 14884
T4 libre No 71 11,2378 17211 ,O02043
Si 50 11,2704 19877 02811
Vitamina D3 No 38 19,134 88,5857 1.,3928
Si 19 22,147 s.,.4855 1.,4879
Renina No 56 1.596 1,0824 1446
Si 34 1,726 11,2243 .21 00
Aldos terona No S5 19,671 10,7284 1.3307
Si 39 26,082 15.5831 22,4953
Cortisol Orina No 33 41,137 25,4342 a4.,4275
Si 26 7,895 71,2327 13,9699
Aldosterona Orina No 36 9,800 6.5551 11,0925
Si 27 16.907 11.3972 2.1934
Independent Samples Test
Levene's Test for Equality of
Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence Interval of the
Difference
Mean Std. Error
F Sig. t df Sig. (2-tailed) Difference Difference Lower Upper
CortisolBasal - Equal varances 3,081 082 | 1881 107 063 189982 101004 3.90210 10246
Equal variances not
assumed -1,791 76,466 077 -1,89982 1,06066 -4,01210 ,21246
TSH Equal variances
assumed ,096 757 -1,065 125 289 -21161 ,19862 -60471 18149
Equal variances not
assumed -1,076 | 111,109 284 -21161 ,19659 -60116 7794
T4 libre Equal variances
assumed 1,112 ,294 -,963 119 337 -,03264 ,03389 -09974 ,03446
Equal variances not
assumed -939 95,721 ,350 -,03264 03475 -,10162 ,03634
Vitamina D3 Equal variances
assumed 3514 ,066 -1,347 55 183 -3,0132 22364 -7,4951 1,4688
Equal variances not
assumed -1478 46,134 146 -3,0132 2,0380 -7,1152 1,0889
Renina Equal variances
assumed ,032 859 -529 88 598 -,1308 2474 -6223 ,3608
Equal variances not
assumed -513 63,212 610 -,1308 ,2550 -,6402 3787
Aldosterona Equal variances
assumed 6,801 010 -2,481 102 015 -6,4108 25835 -11,5351 -1,2865
Equal variances not
assumed -2,267 59,815 027 -6,4108 2,8279 -12,0679 -7537
Cortisol Orina - Equal varances 8,754 004 | 2,005 57 005 387580 133419 654748 12,0412
Equal variances not
assumed -2,645 30,038 013 -38,7580 14,6547 68,6854 -8,8307
Aldosterona Orina - Equalvariances 3,700 059 | 3121 61 003 74074 22174 116613 25535
Equal variances not
assumed -2,900 38,730 ,006 -7,1074 24504 12,0650 -2,1499

Tabla 38. Hormonas e HTA por MAPA
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4.6.1 Coeficientes de correlacion

Se realizO coeficientes de correlacion de Pearson entre los diferentes
parametros de MAPA y algunas variables seleccionadas, que en la prueba T-
T-Student mostraba diferencias significativas o por interés especifico segun
la literatura Tabla 39. Encontramos correlacidn muy significativa, fuerte y
positiva entre los promedios de PAS y PAD, diurnos y nocturnos, con el peso,
IMC-DE, perimetro de cintura, perimetro de cadera; de las variables
bioquimicas con niveles de insulina basal, HOMA y acido urico, este ultimo
con fuerte asociaciéon para PAS y PAD diurnas. Ademas encontramos
correlacion inversa entre el indice QUICKI y los promedios de PAS y PAD,
diurnos y nocturnos. La PAS diurna correlaciona también con niveles séricos

de HDL colesterol.

PAS dia PAD dia PAS noche PAD noche FC24h
Peso r 0,472 ** 0,382%* 0,422%%* 0,399** -0,158
P 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,074
IMC-DE r 0,322 ** 0,360%** 0,325%* 0,434%* 0,059
P 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,508
P.Cintura r 0,390 ** 0,382%** 0,369%** 0,391%*%* -0,077
P 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,401
P.Cintura / P.cadera r -0.050 0,092 -0,042 0,042 0,113
P 0,592 0,320 0,659 0,662 0,223
Insulina r 0,322 ** 0,257%* 0,289%** 0,248%*%* -0.071
P 0,0001 0,003 0,001 0,005 0,423
HOMATr 0,311%** 0,243%* 0,292%* 0,229* -0,073
P 0,0001 0,006 0,0001 0,010 0,410
QUICKI r -0,361** -0,350%** -0,320%* -0,226%* 0,023
P 0,0001 0,0001 0,0001 0,012 0,792
Ac virico r 0,492 ** 0,421%%* 0,385%** 0,287*%* -0.016
P 0,0001 0,0001 0,0001 0,001 0,858
PCRr 0,035 0,150 -0,027 0,101 0,114
P 0,702 0,101 0,770 0,277 0,214
HDL r -0,222 ** -0,158 -0,153 -0.004 0,189*
P 0,012 0,076 0,093 0,965 0,0033
Aldosterona r 0,139 0,123 0,179 0,022 0,077
P 0,159 0,212 0,075 0,828 0,437

Tabla 39. Correlacién entre pardmetros de MAPA y variables seleccionadas (antropométricas y bioquimicas)
P: Significancia bilateral; r: correlacion de Pearson

** | a correlacion es positiva al nivel 0,01 (bilateral)

* [ a correlacion es positiva al nivel 0,05 (bilateral)
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4.6.2 Modelos de regresion lineal

Con las variables con fuerte y significativa correlacion de Pearson , se
construyeron modelos de regresion lineal bivariados utilizando como
variables dependientes los parametros de MAPA (promedios de PAS y PAD
diurnos y nocturnos). De las variables antropométricas el IMC-DE Figura 14.
Y de las variables bioquimicas el indice HOMA y los niveles séricos de acido

uarico Figuras 15 Y 16.
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Figura 14. Modelos de regresion lineal variable dependiente PAS, PAD, diurna y nocturna. Variable
independiente IMC-DE
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4.7 COMPARACION ENTRE OBESOS CON Y SIN HTA SEVERA

Se hizo comparacion entre el grupo de pacientes obesos con HTA severa, y

el resto de la poblacion de los diferentes parametros, antropomeétricos y de

laboratorio. Los parametros antropomeétricos fueron comparados aplicando el

T-Student, encontramos diferencias significativas en todos los indices de

adiposidad, peso, IMC, IMC-DE, perimetro de cintura , perimetro de cadera y

pliegues subescapular. El pliegue tricipital y el indice cintura/cadera no

mostraron diferencias significativas Tabla 40.

Group Statistics

HTA Std. Error
Se... N NMean Std. Deviation NMe an
[\ % (@ No 111 30,4360 5,48746 ,. 52085
Si 18 37.6738 8.16192 1.92378
IMC-DE No 111 33,0924 1,37066 ,L 13010
Si 18 a4.8754 2,08386 ,L 49117
Perimetro cintura No 104 97,198 13,9971 1,3725
Si 18 113,217 14,9047 3.5131
Perimetro Pelvis No 100 101,415 13,5012 1,3501
Si 18 116,639 17.5414 44,1345
Cintura/Pelvis No 100 ,95021 ,O061 192 L0061 19
Si 18 97573 ,LO73286 ,LO1 7274
Pliegue Subescapular No [sX=] 30,270 7.,2473 8725
Si 13 35,069 S.,.9227 11,9200
Pliegue Tricipital No 71 32,508 66,0376 7165
Si 13 35,977 S,1833 1, 7149
Independent Samples Test
Levene's Test for Equality of
Variances test for Equality of Means
95% Confidence Interval of the
Difference
Mean Std. Error
F Sig. t df Sig. (2-tailed) | Difference Difference Lower Upper
IMC Equal variances
assumed 9,231 003 | 4815 121 ,000 -1,23782 1,50322 -10,21243 -4,26322
Equal variances not
assumed -3,632 | 19,567 002 -1,23782 1,99304 1140114 -3,07451
INC-DE Equal rances 9158 0| 42| 12 000 | 178300 amet | as02 | 07
Equal variances not
assumed -3,509 | 19454 002 -1,78300 50811 -2,84480 -12119
Permefro cintura Eggj:n"gg'a”m 269 605 | 4441 120 000 | -160186 36070 | 23,1602 88770
Equal variances not
assumed 4247 | 22499 ,000 -16,0186 3,117 23,8305 -8,2067
PenmetoPelis  Equalvarances 1763 | 40| 116 000 | 152 36260 | -224074 80403
Equal variances not
assumed -3500 | 20,778 002 -15,2239 43494 24,2748 -6,1729
CinturafPels Equal vrances Kt 55| as9| 116 7| -ossi2 | ote1se | -os7ste | 006402
Equal variances not
assumed 1392 | 21476 178 -025512 018326 -063571 012547
Pliegue Subescapulr - Equal riances 246 61 | 22| a0 030 47997 21768 91316 4677
Equal variances not
assumed -2,216 | 17,337 036 -4,7997 2,1089 9,2426 -,3568
Pliegue Tricipital Equal variances
assumed 133 716 | -1.898 82 061 -34690 18279 -7,1053 1672
Equal variances not
assumed -1,866 | 16469 080 -34690 1,8586 -7,4000 4620

Tabla 40. Parametros antropométricos e HTA severa por MAPA
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Se aplicé el Test de Chi cuadrado para comparar variables categoricas, entre
los pacientes con y sin HTA severa. La clasificacion de obesidad, mostro

diferencias significativas (p=0.002) Tabla 41.

Crosstab
Count
HTA Severa (>50%)
No Si Total
Clasificacion de IMC Entre O y 1.999 15 1 16
Entre 2 y2.999 53 2 55
Entre 3 y 3.999 22 5 27
Mayor o igual a 4 21 10 31
Total 111 18 129
Chi-Square Tests
Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 14,7862 3 ,002
Likelihood Ratio 14,738 3 ,002
Linear-by-Linear ... 12.547 1 000
N of VValid Cases 129

a. 3 cells (37,5%) have expected countless than 6. The minimum expected count
is 2,23.

Tabla 41. Clasificacion de obesidad e HTA severa por MAPA

La clasificacibn de acuerdo al TTOG como tolerantes e intolerantes se
contrastdé con el diagndstico de HTA severa, sin encontrar diferencias
significativas (p=0,555) Tabla 42.

Crosstab
Count
HTA Severa (=50%)
No Si Total
Tolerancia a la glucosa Normal 100 17 117
Intolerancia 11 1 12
Total 111 18 129
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
Value df (2-sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square ,3482 1 ,555
Continuity Correction® 023 1 879
Likelihood Ratio ,393 1 ,531
Fisher's Exact Test 1,000 A76
Linear-by-Linear ... 345 1 557
N of Valid Cases® 129

a. 1 cells (25,0%) have expected countless than 5. The minimum expected countis 1,67.
b. Computed only for a 2x2 table
Tabla 42. Test de tolerancia oral a la glucosa e HTA severa por MAPA
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La insulinoresistencia de acuerdo a la clasificacion empleada de HOMA, se
compard0 con la presencia de HTA severa, encontrando diferencias
significativas (p=0.002)Tabla 43.

Crosstab
Count
HTA Severa (>50%)
No Si Total
Clasificacion HOMA  Entre 0 y 1,999 33 1 34
Entre 2 y 2,999 23 0 23
Mayor o igual a 3 55 17 72
Total 111 18 129
Chi-Square Tests
Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 12,7572 2 ,002
Likelihood Ratio 16,535 2 ,000
Linear-by-Linear ... 0.976 1 002
N of Valid Cases 129

a. 2 cells (33,3%) have expected countless than 5. The minimum expected count
is 3,21.

Tabla 43. Clasificacion HOMA e HTA severa por MAPA

La presencia de SM, se contrastd con el diagnostico de HTA severa. De los
18 pacientes con HTA severa, 9 presentaban SM, con significancia
estadistica (p=0,0001) Tabla 44.

Crosstab
Count
HTA Severa >50%
No Si Total
S.Metabolico Sin SM 98 o 107
SM 13 9 22
Total 111 18 129
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
Value df (2-sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square 16,0512 1 ,000
Continuity Correction® 13,459 1 ,000
Likelihood Ratio 12,714 1 ,000
Fisher's Exact Test ,000 ,000
Linear-by-Linear ... 15,927 1 000
N of Valid Cases® 129

a. 1 cells (25,0%) have expected countless than 5. The minimum expected countis 3,07.
b. Computed only for a 2x2 table

Tabla 44. Sindrome metaboélico e HTA severa por MAPA
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El metabolismo de la glucosa e indices de resistencia y sensibilidad, se
compararon mediante T-Student. Encontrando diferencias significativas para
insulina basal con media 30,92 WuUI/mL en los pacientes con HTA severa y
17,5 wuUl/mL en los pacientes sin esta, con significancia estadistica
(p=0,0001). Los valores de HOMA también mostraron diferencia significativa
entre los hipertensos severos y el resto de la poblacion 6,17 y 3,65
respectivamente (p=0,002). Asi mismo QUICKI, como indice de sensibilidad
a la insulina fue menor en los pacientes con HTA severa 0,30 que en los
deméas 0.33, con significancia estadistica (p=0,0001) Tabla 45. No hubo

diferencias significativas en cuanto a glicemia basal y HbA1C.

Group Statistics

HTA Std. Error
Se . .. N NMean Std. Deviation Nean
INnsulina No 111 17.5138 13.61268 1.,29206
Si 18 30,9228 19.26201 4.,.54010
Glicemia No 111 82,93 7,042 668
Si 18 82,77 8,493 2,002
QUICKI No 111 33097 036253 ,003441
Si 138 , 30013 ,O019432 ,004580
HONMA No 111 3.6526 3.00986 28568
Si 18 S,1789 3,46269 81616
HbA1C No Ss3 5,337 2853 L0359
Si S 5,400 2757 L1125
Independent Samples Test
Levene's Test for Equality of
Variances test for Equality of Means
95% Confidence Interval of the
Difference
Mean Std. Error
F Sig. t df Sig. (2-ailed) | Difference Difference Lower Upper
sulna - Equal afances 222 18| aew0| 12 000 | 1340899 | 368364 | 2069826 | 611973
Equal variances not
assumed 2841 | 19845 010 -13,40899 472037 -23,26045 -3,55754
Glicemia  Equal variances
assumed 1,512 221 089 127 929 164 1,843 -3,483 3,811
Equal variances not
assumed 078 | 20961 939 164 2,110 -4,226 4553
QUICKI  Equal variances
assumed 5117 018 3520 121 001 030844 008761 013507 048181
Equal variances not
assumed 5384 | 39,652 000 030844 005729 019262 042425
HOMA  Equal variances
assumed 614 435 [ -3.234 127 002 -2,52629 78118 407210 -98048
Equal variances not
assumed 2922 | 21311 008 -2,52629 86472 -4,32267 -12991
HbATIC  Equal variances
assumed 1,292 260 -522 67 603 -0635 1216 -,3062 792
Equal variances not
assumed -537 6,067 610 -0635 1181 -,3518 2248

Tabla 45. Metabolismo de la glucosa, HOMA, QUICKI e HTA severa por MAPA
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De los parametros inflamatorios evaluados, el Acido Urico mostré valor
promedio mas alto en los pacientes hipertensos severos 6,45 mg/dL , que en
el resto de la poblacion 5,09 mg/dL , con significancia estadistica (p=0,0001).
El conteo de leucocitos, plaquetas, niveles séricos de fibrindbgeno, PCR,

magnesio y homocisteina, no mostraron diferencias significativas Tabla 46.

En el metabolismo lipidico se observaron diferencias significativas, en los
valores promedio de HDL colesterol, siendo menor en los pacientes
hipertensos severos 41 mg/dL , que en el resto de la poblacion 47,37 mg/dL ,
respectivamente, (p=0,019) Tabla 46. Los niveles séricos de colesterol total,
LDL, Triglicéridos, Lipoproteina, Apoproteina Al y Apoproteina B, no

mostraron diferencias importantes.

En las variables que evaltan la funcién hepatica, la Gnica con diferencias
significativas fue GGT con valor promedio 25,12 UI/L , en los pacientes
hipertensos severos y 19,82 UI/L en el resto de la poblacion (p=0,006)
Tabla 46.

De las hormonas estudiadas, la Aldosterona en orina mostré diferencias
significativas, siendo sus valores promedio mas altos en los pacientes
hipertensos severos 17,88 wg/24h, que en los demas 11,78 wg/24h, con
significancia estadistica limite (p=0,054) Tabla 46.

En los niveles séricos de electrolitos, antioxidantes y parametros de funcion
renal, no se observaron diferencias significativas, entre los pacientes

hipertensos severos y el resto de la poblacion.
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Group Statistics

HTA Std. Error
Se... N Mean Std. Deviation Mean
Acido Urico No 109 5,092 1,3962 ,1337
Si 18 6,450 1,4746 ,3476
HDL No 109 47,37 10,750 1,030
Si 18 41,00 9,381 2,211
GGT No 106 19,82 7,180 ,697
Si 17 25,12 7,219 1,751
Aldosterona Orina No 52 11,781 99,5730 1,3275
Si 11 17,882 8,0554 2,4288
Independent Samples Test
Levene's Test for Equality of
Variances Hest for Equality of Means
95% Confidence Interval of the
Difference
Nean Std. Error
F t df | Sig.(2-ailed) | Difference | Difference Lower Upper
Acido Urico Equal variances
assumed 73 393 379 125 000 -1,3583 39580 -2,0668 -6497
Equal variances not
assumed 3047 | 22329 001 -1,3583 3124 21299 - 5866
HDL Equal variances
assumed 139 J0 [ 2367 125 09 6,367 2690 1042 11692
Equal variances not
assumed 2610 | 24,988 015 6,367 2439 1343 11,390
GGT Equal variances
assumed 528 469 | 2822 121 006 5297 1877 9013 1,580
Equal variances not
assumed 2811 [ 2139 010 5297 1885 9212 1,382
Adoskrane O Eqal s ve| e oase | et| | so0| st dmw| oo
Equal variances not
assumed 2204 | 16577 042 56,1010 27679 11,9522 -2499

Tabla 46. Parametros bioquimicos e HTA severa por MAPA

4.8 COMPARACION ENTRE OBESOS CON ALTERACION DEL
RITMO CIRCADIANO DE LA PA

Se hizo comparaciéon de los diferentes parametros clinicos y de laboratorio,

entre el grupo de pacientes obesos con “Dip” patologico (n=99) vy “Dip”

normal (n=30). Se aplicé el Test de Chi cuadrado para comparar la presencia

de “Dip” patologico y el diagnéstico de HTA por MAPA, sin encontrar

diferencias significativas. De los pacientes con DIP anormal 46,5% (n = 60)

fueron normotensos Tabla 47.
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HTA Global Holter * Dips sistolico o diastolico anormal Crosstabulation

Count
Dips sistolico o diastolico
anormal
No Si Total
HTA Global Holter No 17 60 77
Si 13 39 52
Total 30 99 129
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
Value df (2-sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square ,1482 1 ,700
Continuity Correction® ,030 1 ,863
Likelihood Ratio 148 1 ,701
Fisher's Exact Test ,832 429
Linear-by-Linear ... 147 1 701
N of Valid Cases® 129

a. 0 cells (,0%) have expected countless than 5. The minimum expected countis 12,09.
b. Computed onlyfor a 2x2 table

Tabla 47. Dip anormal y HTA por MAPA

Tampoco se encontraron diferencias significativas al comparar por el Test de

Chi cuadrado la presencia de “Dip” anormal y el diagndstico de HTA severa

por MAPA Tabla 48.

HTA Severa (>50%) * Dips sistdlico o diastdlico anormal Crosstabulation

Count
Dips sistolico o diastolico
anormal
No Si Total
HTA Severa (>50%) No 26 85 111
Si 4 14 18
Total 30 99 129
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
Value df (2-sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square ,0132 1 911
Continuity Correction® ,000 1 1,000
Likelihood Ratio ,013 1 911
Fisher's Exact Test 1,000 ,590
Linear-by-Linear ... 012 1 911
N of Valid Cases® 129

a. 1 cells (25,0%) have expected countless than 5. The minimum expected countis 4,19.
b. Computed onlyfor a 2x2 table

Tabla 48. Dip anormal y HTA severa por MAPA

No encontramos diferencias significativas entre las caracteristicas clinicas de

los pacientes con DIP normal y DIP patolégico Tabla 49.
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Variables

DIP normal (n = 31)

DIP patolégico (n = 99)

Peso (kg)

Talla (cm)

IMC (kg/m2)

IMC-DE

P. cintura (cm)

P. cadera (cm)

Relacién cintura / cadera
Pliegue subescapular (cm)
Pliegue tricipital (cm)

Perimetro braquial (cm)

73,19 (23,18)

1,519 (0,157)

30,88 (5,36)

3,39 (1,45)

97,62 (12,68)

100, 66 (13,73)

0,96 (0,06)

31,44 (6,02)

33,64 (5,42)

32,55 (4,89)

78,34 (27,80)

1,550 (0,142)

31,61 (6,71)

3,33 (1,66)

100,17 (15,9)

104,70 (15,50)

0,95 (0,06)

30,91 (7,75)

32,87 (6,38)

32,98 (5,10)

0,359

0,312

0,586

0,842

0,433

0,219

0,340

0,789

0,635

0,707

Tabla 49. Comparacion pacientes con Dip normal y patolégico. () DE. T T-Student

Tampoco observamos diferencias significativas en los parametros evaluados
de metabolismo de la glucosa, indices de sensibilidad y resistencia a la

insulina, inflamacion, metabolismo lipidico, funcidn hepatica, electrélitos

séricos, funcion renal, microalbuminuria o perfil hormonal.
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4.9 ANALISIS UNIVARIADO

Las variables con diferencia estadisticamente significativa se sometieron a
un analisis univariado, para el célculo de los Odds Ratio (OR) y los

intervalos de confianza del 95% (IC) Tabla 50.

OR (IC) P
Acido trico 2 5.4 mgl/dL 6,88 (3,10 a 15,24) 0.0001
IMC = 4 DE 6.84 (2,74 a 17,06) 0.0001
HOMA =3 4,00 (1,85 a8,67) 0.0001
Insulina > 15 mUIIL 3,66 (1,72a7,77) 0.001
PCR > 0.5 mg/dL 2,96 (1,23a7,13) 0.016
Aldosterona > 29 ng/dL 2,82 (1,18 a 6,69) 0,019

Tabla 50. Parametros que correlacionan positivamente con HTA por MAPA, Odds Ratio (OR), Intervalo de
confianza (IC).
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4.10 ANALISIS MULTIVARIADO

Ante la presencia de diferentes factores de riesgo con potencial de confusion,
se disefio de un modelo de regresion logistica “Stepwise”, para el calculo del
OR ajustado de tener HTA por MAPAYy los correspondiente IC.

Probamos hacer diferentes modelos, incluyendo las variables que mostraron
significancia estadistica en el analisis univariado o por interés segun la
literatura. Las variables fueron incluidas siguiendo la fuerza de la relacion.
Otros modelos fueron descartados. EI modelo final se construyd, asi: la
primera variable que se introdujo fuel el acido arico, con punto de corte = 5.4
mg/dL Tabla 51. Después se adicion6 el IMC = 4 DE, manteniendo
significancia estadistica Tabla 52. Posteriormente se introdujeron en el
modelo las variables acido urico con punto de corte = 5.4 mg/dL y HOMA = 3
con significancia estadistica Tabla 53. Luego se introdujeron las variables
punto de corte de acido urico = 5.4 mg/dL, IMC =24 y HOMA = 3,

permaneciendo los tres variables con significancia estadistica Tabla 54.

Variables en la ecuacion

1.C. 95,0% para EXP(B)

B E.T. Wald gl Sig. Exp(B) Inferior Superior

ﬁ’?so AcUPC(1) 1,928 406 22,522 1 ,000 6,875 3,101 15,243
Constante -1,204 ,269 20,071 1 ,000 ,300

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: AcUPC.

Tabla 51. Modelo de regresion logistica. Variable predictora Ac. Urico = 5.4 mg/dL

Variables en la ecuacion

.C. 95,0% para EXP(B)

B E.T. Wald gl Sig. Exp(B) Inferior Superior

l1°aaso AcUPC(1) 1,634 428 14,588 1 ,000 5,124 2,216 11,852

CLIMrk2(1) 1,543 502 9,436 1 ,002 4,678 1,748 12,519
Constante -1,462 295 24,539 1 ,000 232

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: AcUPC, CLIMrk2.

Tabla 52. Modelo de regresion logistica . Variables predictoras Ac. Urico = 5.4 mg/dLy IMC = 4.
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Variables en la ecuacion

1.C. 95,0% para EXP(B)
B E.T. Wald gl Sig. Exp(B) Inferior Superior
ﬁ’aaso AcUPC(1) 1,585 436 13,239 1 ,000 4,881 2,078 11,467
CHOMArk(1) 905 449 4,060 1 044 2,472 1,025 5,964

Constante -1,604 ,354 20,562 1 ,000 ,201

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: AcUPC, CHOMArk.

Tabla 53. Modelo de regresion logistica. Variables predictoras Ac. Urico = 5.4 mg/dL y HOMA = 3.

Variables en la ecuacion

1.C. 95,0% para EXP(B)
B E.T. Wald gl Sig. Exp(B) Inferior Superior
Pfs 0 CHOMAT1k(1) 927 464 3,999 1 ,046 2,528 1,019 6,275
1 CLIMrk2(1) 1,608 ,508 10,032 1 ,002 4,993 1,846 13,505
PcAUrico 1,077 454 5,642 1 ,018 2,937 1,207 7,146

Constante -1,819 374 23,639 1 ,000 ,162

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: CHOMArk, CLIMrk2, PcAUrico.
Tabla 54. Modelo de regresion logistica. Variables predictoras HOMA = 3, IMC = 4, Ac. Urico = 5.4 mg/dL

Segun el modelo de regresion logistica, incrementan de forma importante el
riesgo de HTA por MAPA un IMC = 4 DE OR 5,00 (p =0.002), acido urico =
5,4 mg/dL OR 2,94 (p =0.018) y HOMA = 3 OR 2,53 (p =0.046) Tabla 55.

OR (IC) P
IMC = 4 DE 5,00 (1.85a13,51) 0.002
Acido trico = 5,4 mgl/dL 2,94 (1.21a7.15) 0.018
HOMA = 3 2,53 (1.02 a 6.23) 0.046

Tabla 55. Modelo de regresién logistica, Odds Ratio (OR), Intervalo de confianza (IC).
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V. DISCUSION



Esta investigacion busca las relaciones existentes entre la HTA determinada
por MAPA, con el grado de obesidad, parametros de insulinoresistencia,
funcién hepdtica, funcién renal, marcadores de inflamacion y de riesgo
cardiovascular, en una poblacion de nifios y adolescentes afectos de
sobrepeso y obesidad exdgena. Aporta informacion nueva en el conocimiento

y diagndstico de HTA en los nifios obesos.

Es importante anotar que el presente estudio difiere en aspectos importantes
de muchos estudios previos, en que los sujetos obesos incluidos provienen
de una consulta externa de Endocrinologia pediatrica y no de una clinica de
HTA. De este modo fueron incluidos sujetos con un amplio margen de IMC, y
se evitaron posibles sesgos de seleccién de sujetos con valores mas altos
de PA, como en los estudios donde los sujetos fueron seleccionados entre
los referidos a clinicas de HTA. Ademas la poblacién de estudio se
categorizO segun el grado de obesidad en cuatro grupos, segun la DE
respecto de la media (valor z-score), asi sobrepeso, obesidad moderada,
obesidad severa y obesidad moérbida, empleando las tablas del Estudio
Transversal de Crecimiento Espafiol [22]. Esta categorizacion es novedosa e
importante, con respecto a algunos estudios previos [129, 152, 184, 185], de
MAPA en nifios obesos que describen hallazgos en relacién a la presencia
general de sobrepeso u obesidad, sin cuantificar el grado de obesidad. Su
uso evita hacer deducciones y extrapolaciones para toda la poblacion del
estudio, de esta manera podemos evaluar la prevalencia de comorbilidad
asociada al grado de obesidad [52, 226], ya que esta difiere y esta
relacionada con la intensidad de la obesidad . Ademas nos permite comparar
poblaciones de edades (edad minima de 4,75 afios y maxima de 17, 58) y

sexos diferentes.
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5.1 COMPARACION DE PA POR METODO CLINICO Y POR
MAPA

Al comparar los dos métodos de medicién de PA por oscilometria en reposo y
MAPA, encontramos diferentes condiciones de PA, HTA en reposo (36.4%),
HTA de “bata blanca” (20%), HTA “enmascarada” (24%) , HTA por MAPA
sistélica (31%), HTA por MAPA diastdlica (27.1%), HTA global por MAPA
sistélica y/o diastolica (40.3%) e HTA severa por MAPA (14%).

Las diferencias mostradas entre la toma de PA en reposo por oscilometria y
la toma por MAPA han sido descritas previamente en la literatura, sin
embargo encontramos cifras altas de HTA en reposo, posiblemente debido a
gue se midié la PA en una Unica visita (media de tres mediciones de PA); la
HTA de “bata blanca” ha sido descrita en nifilos en un rango entre 1 a 44%
[129, 215, 218, 227]; HTA “enmascarada” en dos estudios en nifios fue
reportada cerca al 10% [218, 227] y en un tercer estudio 17% [129].

Los resultados de este estudio indican que la HTA de “bata blanca” y la HTA
“enmascarada” son condiciones prevalentes en los nifios y adolescentes
obesos. Desde el punto de vista clinico es importante identificar los pacientes
con comportamiento diferente de la PA en consultorio y por MAPA , dado que
publicaciones en adultos [228] sefialan aumento del riesgo cardiovascular y
estudios en nifios reportan que estas dos condiciones estan asociadas con la
presencia de dafio de organo blanco. En la edad pediatrica, sujetos con HTA
“enmascarada” tienen indices de masa ventricular izquierda mayores que
sujetos normotensos [216, 218, 227], en un estudio de seguimiento de nifos
con HTA “enmascarada” concluyen que predispone a desarrollar HTA

sostenida (sobre todo en pacientes con historia familiar de HTA) e hipertrofia
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ventricular izquierda [218]; los sujetos con HTA de “bata blanca” tienen igual
tendencia de incrementar la masa ventricular izquierda, en relacion a los
normotensos y ademas presentan incremento exagerado de la PA en
respuesta al ejercicio, lo cual podria ser considerado como un estado
prehipertensivo en niflos [217]. Por lo tanto estas condiciones deberian ser
ser motivo de seguimiento e intervencion clinica. Y ser objeto de futuras

investigaciones en nifos.

5.2 CONDICIONES DE PAY GRADO DE OBESIDAD

Cuando se comparan las diferentes condiciones de PA y el grado de
obesidad, encontramos que a medida que aumenta la intensidad de la
obesidad, incrementa la prevalencia de condiciones anormales de PA, HTA
en reposo, HTA de “bata blanca”, HTA “enmascarada”, HTA por MAPA , con
significancia estadistica para HTA por MAPA sistélica, diastolica, global

(sistolica y/o diastdlica) e HTA severa por MAPA.

5.3 DIAGNOSTICO DE HTA E HTA SEVERA POR MAPA

Se observd que mas de la mitad de pacientes obesos que presentan HTA por
MAPA no son detectados por medicion en reposo por oscilometria. Lo
encontrado enfatiza una vez mas el uso de MAPA como técnica diagnostica

de HTA en nifios y adolescentes obesos [226].

En este estudio la frecuencia de HTA encontrada por MAPA (40.3%) fue

mayor que en otros estudios descritos en la literatura [129.152, 207, 215,
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226]. Estos hallazgos pueden ser causados por la alta frecuencia de
pacientes con obesidad morbida atendidos en nuestra institucion e incluidos
en el estudio (24%). La prevalencia de HTA global por MAPA, es decir,
sistdlica y/o diastdlica, segun la categorizacion de obesidad incremento
segun la intensidad de la obesidad siendo en sobrepeso 25%, en obesidad
moderada 27.3%, en obesidad severa 37 % y en obesidad mérbida 74.2%. Al
analizar separadamente la prevalencia de HTA sistolica e HTA diastélica por
MAPA hay una tendencia similar, asi HTA sistdlica se encontré en el grupo
con sobrepeso 25%, en obesidad moderada 18,2%, en obesidad severa
29,6% y en obesidad morbida 58,1%. Y la prevalencia de HTA diastélica en el
grupo con obesidad moderada 20%, en obesidad severa 22,2% y en
obesidad moérbida 58,1%. Asi mismo la presencia de HTA severa, que
comporta un riesgo de dafio de o6rgano blanco, increment6 segun el IMC-DE
desde sobrepeso 5,6%, obesidad moderada 11,1%, obesidad severa 27,8%,

hasta 55,6% en obesidad morbida.

5.4 COMPARACION DE PROMEDIOS DE PA SEGUN EL GRADO
DE OBESIDAD

En nuestro estudio encontramos diferencias muy significativas entre los
diferentes parametros de PA ambulatoria por MAPA vy la intensidad de la
obesidad. Los valores promedio de PAS y PAD, tanto diurnos como
nocturnos, aumentan progresivamente segun el grado de obesidad, desde
sobrepeso a obesidad morbida, resultados similares habia reportado Lurbe et

al. [226] y ratifican la relacion de la PA con el IMC-DE.
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Est& relacion se ve soportada también por el andlisis de los coeficientes de
Pearson entre los promedios de PA y el IMC-DE, que muestran asociacion
positiva, importante y significativa; asi correlacion entre IMC-DE y promedios
diurnos de PAS y PAD (r=0,322, p=0,0001 y r=0,360, p=0,0001), y con los
promedios nocturnos de PAS y PAD (r=0,325, p=0,0001 y r=0,434,

p=0,0001), siendo la asociaciéon mas fuerte con la PAD nocturna.

En esta misma direccién, el perimetro de cintura muestra asociacién positiva
y significativa con los promedios diurnos de PAS y PAD (r=0,390, p=0,0001 y
r=0,382, p=0,0001) y con los promedios nocturnos de PAS y PAD (r=0,369,
p=0,0001 y r=0,391, p=0,0001).

Los modelos de regresion lineal que se construyeron con los promedios de
PAS y PAD (diurno y nocturno) como variable dependiente y el IMC-DE |,
también evidencian la fuerte relacion entre la intensidad de la obesidad y la

presion arterial.

Con respecto a la frecuencia cardiaca, no encontramos relacion con la
categorizacion de obesidad, contrario a lo publicado en estudios
precedentes, en los que la frecuencia cardiaca aumenta en paralelo con el
incremento de la obesidad, explicados en unos por una disminucion
progresiva en el tono parasimpatico y en otros por hiperactividad del sistema
simpatico [129, 153, 226].
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5.5 COMPARACION DE PROMEDIOS DE PA SEGUN EL GRADO
DE INSULINORESISTENCIA

En esta investigacion encontramos diferencias significativas entre los
diferentes parametros de PA ambulatoria por MAPA y la intensidad de la
insulinoresistencia evaluada por HOMA. Los valores promedio de PAS y
PAD, tanto diurnos como nocturnos, aumentan progresivamente segun la
clasificacion empleada de HOMA (HOMA <2, HOMA =22Y <3y HOMA =
3). Los niflos en el tertil mas alto de la clasificacion de HOMA tienen valores
significativamente mas altos de PA que aquellos en el tertii mas bajo.
Resultados similares habia reportado Marcovecchio et al. [152] y ratifican la

relacion de la PA con la insulinoresistencia.

El analisis de la correlacion de Pearson, muestran importante asociacion
positiva entre los niveles de insulina basal y lo promedios diurnos de PAS y
PAD (r=0,322, p=0,0001; r=0,257 p=0,003) y con los promedios nocturnos de
PAS y PAD (r =0,289, p=0,001; r=0,248, p= 0,005). Asi mismo la correlacion
de Pearson revela una fuerte y significativa asociacion positiva entre el indice
HOMA vy los promedios diurnos de PAS y PAD (r=0,311, p=0,0001; r=0,243,
p=0,006) y con los promedios nocturnos de PAS y PAD (r=0,292, p=0,0001,;
r= 0,229, p=0,010). Ademas se ve asociacion inversa entre el indice QUICKI
y los promedios diurnos de PAS y PAD (r=-0,361 , p=0,0001; r=-0,350 p=
0,0001) y con los promedios nocturnos de PAS y PAD (r=-0,320, p=0,0001;
r=-0,226, p=0,012).

Los modelos de regresion lineal que se construyeron con los promedios de

PAS y PAD (diurno y nocturno) como variable dependiente y el HOMA,
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también respaldan la relacion entre la insulinoresistencia y la PA. Nuestros
resultados estan en concordancia con o publicado previamente en la

literatura.

5.6 COMPARACION ENTRE OBESOS CON HTA Y SIN HTA

Al comparar la poblacion de obesos hipertensos con la poblacion de obesos
normotensos, en cuanto a sus antecedentes neonatales, no encontramos
diferencias entre los de bajo peso y los de peso normal al nacimiento.
Aunque ha sido reportado que el RCIU estéa asociado con valores mas altos
de PA tanto clinica, como ambulatoria, de predominio en la PA sistélica [232],
en nuestra poblacion, esto no se observo, probablemente debido a que
incluia sélo cuatro nifios con RCIU, de los cuales dos resultaron normotensos
y dos hipertensos. Tampoco encontramos diferencias con los antecedentes

materno o paterno de obesidad o antecedentes familiares de HTA.

En cuanto a variables antropométricas se encontraron significativas
diferencias. ElI IMC promedio en sujetos normotensos (29,7) menor que en
hipertensos (34,1). ElI IMC-DE en obesos normotensos (2,9) y en hipertensos
(4,0). EIl perimetro de cintura en normotensos (95,8 cm) y en hipertensos
(104,9 cm). El promedio de perimetro de cadera en normotensos (99,1 cm) y
en hipertensos (109,8 cm). Si confrontamos la poblacién obesa hipertensa,
con la poblacion obesa no hipertensa encontramos que a pesar de la
heterogeneidad en sexo y edad, hay una consistente relacion entre el
diagnéstico de HTA sistolica y/o diastélica por MAPA y peso, IMC, IMC -DE,
perimetro de cintura, perimetro de cadera, lo cual esta en concordancia con
estudios previos [152, 153, 185, 226, 232, 233].
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En este trabajo no observamos relacion del indice cintura/cadera, pliegues
tricipital y pliegue bicipital con los parametros de MAPA, aunque ha sido
reportado que nifios con acumulacién adiposa abdominal en la infancia
tienen valores mas altos de PA [233], la ausencia de este hallazgo podria
estar motivado porque gran parte de la poblacion de estudio tiene estos
parametros muy elevados. No encontramos diferencias en los parametros de

MAPA en cuanto a edad, sexo, estadio puberal entre los dos grupos.

Ademas del incremento de los promedios de PA segun la intensidad de la
obesidad, las correlaciones de Pearson con el IMC-DE y los modelos de
regresion lineal con variable dependiente los promedios de MAPA e
independiente el IMC-DE ya mencionados, en el analisis univariado un IMC-
DE = 4 tiene un OR 6,84 (IC 2,74 a 17,06, p= 0,0001) para HTA. Estos
hallazgos ratifican la relacion entre la intensidad de la obesidad y la
presencia de HTA. Y sugieren que es necesario solicitar MAPA a todo

paciente que presenta obesidad morbida.

5.6.1 Diagndstico de sindrome metabdlico y presencia de HTA

De los 22 pacientes con sindrome metabolico, 13 presentan HTA y 9 son
normotensos, con significancia estadisticas (p=0,049). Asi mismo la
presencia de sindrome metabdlico se compard entre los pacientes con HTA
severa y el resto de la poblaciéon, de los 18 pacientes con HTA severa, 9
presentaban sindrome metabdlico (p=0,0001). Se ratifica el SM como factor
de riesgo cardiovascular en la poblacion de nifios y adolescentes obesos

estudiada.
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5.6.2 Metabolismo de la glucosa, HOMA, QUICKI y presencia de HTA

Estudios en nifios y adolescentes obesos han sefalado la relacion entre HTA
con medicion por metodo clinico e hiperinsulinismo [148,149], disminucion de
la sensibilidad a la insulina [148] y resistencia a la insulina [74, 150, 151].
Una correlacion significativa entre la resistencia insulinica evaluada por
clampeo euglucémico y PA sistélica por método clinico, fue demostrada en
un grupo de nifios [148]. A pesar de las ventajas de MAPA, ha sido poco
usado en investigaciones pediatricas en nifios obesos, pero algunos estudios
han confirmado la relacion entre resistencia a la insulina e HTA en nifios
[152, 153].

Diferentes puntos de unidon se plantean entre obesidad, hiperinsulinemia e
HTA, estan implicados diversos mecanismos como el estimulo al SNS,
incremento de la reabsorcién tubular de sodio, con sobrecarga de volumen,
estimulo al crecimiento de las células musculares lisas vasculares y

disfunciéon endotelial.

En este estudio evaluamos la resistencia insulinica no con el “gold standard”
del clampeo euglucémico hiperinsulinémico, sino con medidas sustitutas
como la insulinemia basal, los indices HOMA y QUICKI [222, 223], los cuales
en varios estudios han demostrado una buena correlacion con el clampeo
euglucémico hiperinsulinémico, en nifios obesos y no obesos. Encontramos
importantes y significativas diferencias en los promedios de insulina basal,
HOMA, QUICKI entre los obesos hipertensos y los obesos normotensos. Los
niveles de insulina basal con media 25,93 wuUl/mL en los pacientes con HTA
y 15,63 wuUl/mL en los pacientes sin HTA, con significancia estadistica
(p=0,001). La media de HOMA en el grupo de nifios con HTA 5,09 y en el
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grupo de niflos normotensos 3,26 (p=0,001). La media de QUICKI en el
grupo de nifios con HTA 0,313 vy en el grupo de nifios normotensos 0.335
(p=0,001).

En el andlisis univariado un nivel sérico de HOMA mayor de 3 tiene un OR
4,00 (IC 1,85 a 8,67, p= 0,0001) para HTA. Y un nivel basal de insulina mayor
de 15 wuI/L tiene un OR 3,66 (IC 1,72 a 7,77, p= 0,001 ) para HTA. Este
analisis univariado y lo mencionado antes en cuanto al incremento de los
promedios de PA segun la clasificacion de insulinoresistencia, las
correlaciones de Pearson entre los promedios de PA y la insulina basal,
HOMA y QUICKI, y los modelos de regresion lineal con variable dependiente
los promedios de MAPA e independiente HOMA, constituyen una sumatoria
de razones que soportan la estrecha relacion entre insulinoresistencia e HTA
en nifios y adolescentes obesos. A partir de los resultados expuestos
sugerimos que los nifos obesos con valores basales de insulina mayores de

15 wyUI/L o indice HOMA mayor de 3 sean evaluados con MAPA.

5.6.3 Inflamacion y aterogénesis

En la obesidad se considera hay un estado inflamatorio subclinico de bajo
grado [77, 113, 116]. De los parametros inflamatorios con diferencias
significativas entre pacientes hipertensos y hormotensos se encontro el acido
arico, con valores promedio 6,04 mg/dL y 4,77 mg/dL respectivamente con
p = 0,0001.

El analisis de la correlacibn de Pearson, muestran significativa y fuerte
asociacion positiva, entre los niveles de acido urico y los promedios diurnos
de PAS y PAD (r=0,492, p=0,0001; r=0,421 p= 0,0001) y con los promedios
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nocturnos de PAS y PAD (r =0,385, p=0,001; r=0,287, p= 0,001).

Ademas los modelos de regresion lineal que se construyeron con los
promedios de PAS y PAD (diurno y nocturno) como variable dependiente y el
acido urico, también evidencian la relacion entre el acido urico y la PA por
monitorizacion ambulatoria. En el analisis univariado un nivel sérico de acido
arico mayor de 5.3 ng/dL tiene un OR 6,88 (IC 3,10 a 15,24, p= 0,0001 )
para HTA.

En adultos es conocida la relacion entre acido urico y PA, algunos reportes
mencionan que el acido Urico sérico predice el desarrollo de HTA,
independientemente de otros factores de riesgo, y por ello en adultos se ha
enfatizado en el potencial papel del acido drico, como factor de riesgo
cardiovascular [234, 235]. Un estudio previo en adultos joévenes ha
relacionado los niveles séricos de acido urico y la PA sistdlica y diastélica por
método clinico, de predominio en mujeres [236]. El estudio de Bogalusa, con
promedio de seguimiento de 12 afios, describe que los niveles de &cido Urico
medidos durante la infancia se asocian significativamente con la PA sistdlica
y diastdlica en los adultos [237]. Otro estudio que incluyé 6768 adolescentes
de 12 a 17 afios, encuentra correlacion entre los niveles de AU con la PA
sistélica y diastélica determinada por método clinico [238]. El acido urico
predijo PA sistolica después de controlar por género, edad, raza, altura, peso
y madurez sexual [238]. En nifios se ha visto asociacion positiva entre los
niveles de acido arico e HTA determinada por método clinico, en pacientes
sometidos a hemodidlisis, independiente del volumen circulante, estado
nutricional y peso [239]. Empleando MAPA se ha reportado asociacion entre
los niveles séricos de acido urico y el promedio sistélico y diastolico de PA en
nifios con HTA primaria, el riesgo de HTA diastdlica aumenta en relacion con

el incremento de &cido drico [240]. Un estudio previo en nifios obesos
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empleando MAPA, describe relacion del acido arico con HTA nocturna y con
los parametros de MAPA, pero que no persistieron después de ajustar por
IMC-DE y perimetro de cintura [129]. Otros estudios de MAPA y niveles acido

arico en niflos obesos no han sido publicados.

La hiperuricemia esta asociada con disfuncion endotelial y enfermedad renal
progresiva [241]. Potenciales mecanismos por los cuales el acido urico
induce HTA y enfermedad renovascular, se han elucidado de estudios
experimentales recientes. Modelos animales, en ratas el acido Urico causa
HTA por activacion del sistema RAA, afectacion del 6xido nitrico, induccion
de disfuncién endotelial y proliferacion del masculo liso vascular [242]. Las
células musculares lisas vasculares transportan acido urico en el citosol y por
estimulo de factores como el factor de crecimiento derivado de plaquetas y la
protein-kinasa activadora de mitogénesis, induce proliferaciéon del musculo
liso vascular y arteriopatia preglomerular [243, 244, 245]. Estos estudios
soportan un papel del acido arico en la induccion de HTA y alteraciones

vasculares patolégicas renales.

Este es el primer reporte que describe la relacion entre PA ambulatoria vy
acido urico en nifios obesos. El acido uUrico esta asociado significativamente
con los promedios de PA sistélico y diastélico, tanto diurnos como nocturnos.
Este hallazgo sugiere que es necesario estudiar el acido urico en los nifios
obesos y solicitar MAPA a todo paciente que presente acido Urico sérico

elevado.

En nuestro estudio a pesar que el promedio de PCR en hipertensos es 0,57
mg/dL y en normotensos es 0,36 mg/dL no mostré significancia estadistica

(p=0,143), sin embargo cuando se tratd6 como variable dicotomica un valor
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de PCR superior a 0.5 mg/dl en el analisis univariado mostré un OR de 2,96
(IC 1,23 a 7,13, p=0,016) para presentar HTA por MAPA. Esta relacion
sugiere que un estado inflamatorio de bajo grado, subclinico, ya sea como
causa o consecuencia, esta implicado en la fisiopatologia de HTA asociado a

obesidad.

Un estudio reciente [246], con nifos y adolescentes obesos encuentra
niveles mas altos de PCR en los que cumplen criterios de sindrome
metabdlico (3.8 mg/l; 95% IC: 2.8—-4.8) en relacion a los que no (2 mg/l; 95%
IC: 1.5-2.5). Sefialan que la PCR de alta sensibilidad es un buen marcador
de riesgo cardiovascular en nifios y adolescentes obesos. Reportes previos
describen el estado inflamatorio de bajo grado que existe en la obesidad
[247]. Especificamente en HTA relacionada a obesidad, un estudio comparo
marcadores inflamatorios en nifios normotensos y en hipertensos [184],
encontrando altos los niveles de marcadores inflamatorios, incluyendo la
PCR en los hipertensos, con correlacion positiva para PA sistélica vy
diastdlica. Otro estudio en la misma direcciéon empleando MAPA, indagé por
la relacion de inflamacion de bajo grado y activacion endotelial en nifios y
adolescentes obesos, encontrando correlacion de PCR con los promedios de
PA sistdlica y diastolica de 24 horas [185]. Con resultados opuestos otro
estudio empleando MAPA no encuentra relacion entre los valores de MAPA 'y

marcadores inflamatorios como PCR e IL-6 [129].
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5.6.4 Metabolismo lipidico

Al comparar el metabolismo de lipidos, se encontraron niveles promedio mas
bajos de Lipoproteina Al entre los pacientes con HTA con respecto a los
normotensos, 128,8 mg/dL y 137 mg/dL respectivamente (p=0,039). El valor
promedio de HDL en hipertensos fue 44,2 mg/dL y en normotensos 47,9
mg/dL, pero con significancia estadistica limite (p=0,051). No observamos
otras diferencias en el perfil lipidico. Un estudio previo sefialé relacion entre

el nivel de triglicéridos e HTA nocturna por MAPA [129].

5.6.5 Sistema RAA

Dentro de las hormona evaluadas, la aldosterona sérica mostro diferencias
significativas, con niveles promedio 26,08 ng/dL y 19,67 ng/dL entre los
pacientes hipertensos y los normotensos respectivamente (p=0,027). Hay
una significante relacion entre los niveles de aldosterona y la presencia de

hipertension.

En adultos con HTA se ha descrito la relacion entre resistencia a la insulina,
hiperinsulinemia y niveles de aldosterona [248]. Una asociacion positiva con
el incremento de aldosterona se demostrd para glucosa en plasma, insulina,
péptido C, HOMA y negativa con QUICKI y sensibilidad a la insulina por
clampeo euglucémico [248]. Se ha planteada la hipotesis que el sistema
nervioso autbnomo, actle como un posible vinculo entre resistencia a la
insulina, niveles de aldosterona en plasma, hipertension vy riesgo
cardiovascular [135, 249].
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En la fisiopatologia de la HTA relacionada a obesidad se ha involucrado al
sistema RAA [130, 135]. El tejido adiposo produce todos los componentes del
sistema RAA y puede secretarlos al torrente sanguineo, tienen funciones
autocrinas, paracrinas y endocrinas, lo cual sugiere que estan implicados en
la HTA asociada a obesidad [133, 137].

En obesos los niveles de angiotensinogeno son mas altos, que en los no
obesos y en obesos hipertensos los niveles séricos son alun mayores y
correlacionan con IMC y PA [134, 250]. En la mayoria de sujetos obesos la
renina en plasma esta significativamente incrementada a pesar de la
retencion de sodio y el aumento de volumen extracelular [130]. En modelos
experimentales con perros obesos el tratamiento con un antagonista de Ang
Il o IECA atenuan la PA, asi mismos en adultos jovenes los IECA son
efectivos en disminuir la PA en obesos. Estas observaciones sugieren un
papel de Ang Il en estimular la reabsorcién de sodio, cambiar la presion de

natriuresis y causar HTA en obesidad [130].

Otras observaciones descritas a continuacion indican que la aldosterona
juega un papel importante en la patogénesis de HTA asociada a obesidad.
En adultos obesos hipertensos la pérdida de peso esta asociada con
reduccion de la PA, insulina, renina y aldosterona [131, 136, 255]. Un
estudio reciente en adultos con obesidad morbida encuentra niveles
elevados de insulina, renina, aldosterona, ECA y sodio; y disminuido el
potasio, antes del bypass gastrico, con normalizaciéon de valores 6 meses
después de la intervencién, plantean que la insulinoresistencia y la
hiperinsulinemia secundaria parecen ser la union entre obesidad moérbida y
enfermedad hipertensiva [131]. Otro estudio en mujeres menopadsicas

describe la influencia de la obesidad y reduccion de peso sobre el RAA
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circulante y adiposo, después de perder aproximadamente el 5% de peso
corporal se redujeron los componentes del sistema RAA en plasma y tisular y
se acompafnd de disminucion de PA sistélica ambulatoria en 7 mm de Hg
[136].

Los AGL y adipokinas derivadas del tejido adiposo visceral juegan un papel
en el desarrollo de insulinoresistencia [252], y se ha demostrado que los AGL
estimulan la produccion de aldosterona [253, 254]. Algunos reportes
describen que la insulina estimula la secrecion de aldosterona in vitro y en
animales experimentales [255]. En humanos la obesidad centripeta esta
asociada con insulinoresistencia e hiperinsulinemia [132]. Un estudio en
adultos de raza negra evalia la PA por MAPA y encuentra asociacion de
aldosterona con el promedio de 24 horas de PA, la aldosterona correlaciona
significativamente con perimetro de cintura e insulinoresistencia, sugiere que
la aldosterona puede contribuir a la HTA asociada a obesidad en los

pacientes de raza negra [132].

Modelos experimentales [256], evaldan la importancia de la aldosterona en
los cambios en la funcion renal y el incremento de la PA media, empleando
un antagonista de la aldosterona durante el desarrollo de obesidad inducida
por dieta en perros, describen que el antagonista de la aldosterona atenua la
retencion de sodio, HTA e hiperfiltracién glomerular asociada a obesidad. Asi
mismos en adultos obesos hay datos que demuestran una significante

reduccion de la PA con el tratamiento con espironolactona [257].
Un estudio encontrado en adolescentes obesos, que evalla la relacion entre
renina, aldosterona y PA de 24 horas en sujetos obesos con y sin DM tipo 2

[258], es de poder limitado por su pequefio tamafio muestral (n=30), describe
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una correlacion significante y positiva entre la renina plasmatica y la
severidad de la obesidad; pero la relacion entre los componentes del
sistema RAA fueron inversos y hasta controvertidos, concluye que en
adolescentes obesos la renina plasmatica baja es un independiente
determinante de la PA sistdlica de 24 h y de la presion de pulso. Los niveles
de aldosterona no tuvieron correlacion con los parametros de PA

ambulatoria.

En nuestro estudio el riesgo de HTA incrementé cuando los niveles de
aldosterona superaron 29 ng/dL (OR =2,82,I1C = 1.18 a 6.69, p=0,019). Esta

relacién en nifios obesos no ha sido descrita previamente en la literatura.

Nuestros resultados estan en concordancia con la teoria y sugieren que la
aldosterona es una hormona que debe ser estudiada en los nifios vy
adolescentes obesos. Asi mismo, pacientes con niveles altos de aldosterona
deberian ser estudiados con MAPA. Nuestro estudio aporta nueva

informacioén en el conocimiento de la HTA asociada a obesidad en nifos.

5.7 HTA SEVERA

Cuando se comparo la presencia de HTA severa con el resto de la poblacion,
se encontraron diferencias significativas, con valores mas altos en todos los
indices de adiposidad, niveles de insulina basal, HOMA, &cido urico, GGT y
aldosterona en orina. Asi mismo mostraron importantes diferencias el indice
QUICKI y HDL-colesterol, con niveles mas bajos en los nifios con HTA

severa. También mostraron diferencias significativas la presencia de
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insulinoresistencia segun la clasificacion empleada de HOMA y la presencia
de SM (de los 18 pacientes con HTA severa, 9 presentaban SM). Lo cual
reafirma la participacion de la intensidad de la obesidad, Ia
insulinoresistencia, disminucion de la sensibilidad a la insulina y el acido
urico en el hallazgo no so6lo de HTA, sino también en su severidad. Asi
mismo la presencia de SM, pone de manifiesto que peores condiciones
metabolicas inciden en la presencia y severidad de la HTA. Ademas la
activacion del eje RAA podria estar relacionado con la severidad de la HTA

en nifos y adolescentes obesos.

5.8 MODELO DE REGRESION LOGISTICA

En el andlisis multivariado, la HTA por MAPA permanecié
independientemente correlacionada con el acido urico = 5.4 ng/dL, IMC = 4
DE y HOMA = 3. El riesgo de HTA aumenta significativamente con el

incremento de estos valores.

Los resultados de este estudio aportan nuevos datos al conocimiento acerca
de la fisiopatologia y factores involucrados en la presencia de HTA en nifios

obesos.

5.9 RITMO CIRCADIANO DE LA PA

Segun los valores de referencia para MAPA, se considera normal un
descenso fisiolégico de PA en la noche = 10% con respecto a los valores

diurnos [200, 201, 202]. En el estudio de referencia realizado por Soergel et
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al. [208], la caida de PA , expresada como porcentaje de los valores medios
de dia, para la PAS fue 13% (x 6%) y para la PAD 23% (£9%). Un hallazgo
destacable de nuestro estudio es una prevalencia elevada de ausencia del
descenso tensional nocturno o “Dip” patoldgico (76,7%, n=99), siendo mayor
“Dip” anormal sistolico (63.6%, n = 82), que “Dip” anormal diastolico (54.3%,
n =70).

En adultos el “Dip” patolégico se ha asociado con mayor riesgo de
hipertrofia ventricular izquierda y de complicaciones cardiovasculares [229].
En nifios no hay suficientes estudios para elucidar las implicaciones
patolégicas del “Dip” anormal de la PA. Aunque se ha descrito compromiso
de oOrgano blanco en pacientes diabéticos y en pacientes con falla renal
cronica. Un estudio realizado por Lurbe et al. [206] en adolescentes con DM
tipo 1, ha asociado “Dip” patoldgico, con el desarrollo de microalbuminuria. Y
Ettinger et al. [230] en un estudio de 26 adolescentes con DM tipo 2,
encuentra también relacion de “Dip” patolégico con microalbuminuria, por

tanto se plantea que puede ser un marcador temprano de deterioro renal.

En nuestro estudio exploramos diferencias entre nifios con “Dip” normal y
“Dip” patologico, con respecto a parametros antropométricos, presencia de
HTA, sindrome metabdlico, intolerancia a la glucosa, insulinoresistencia,
esteatosis hepatica, perfil lipidico, marcadores de inflamacion, funcion
hepatica, funcion renal, microalbuminuria, sin encontrar diferencias en estos
factores analizados, hallazgos similares han sido reportados en el estudio de
Marcoveccio et al. [152]. En contraste con otros estudios que han
relacionado la pérdida del patrén circadiano de la PA con obesidad e
insulinoresistencia [129,207, 231].
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Estds discrepancias hacen pensar que en la alteracion del ritmo circadiano
de la PA intervienen otros mecanismos, mas alla del alcance de este estudio,
como la activacién del SNS, mediadores neurohormonales o presencia de

apnea obstructiva del suefio, condicion frecuente en obesos.

La alteracion circadiana de la PA puede ser un marcador de compromiso
inicial cardiovascular en los niilos obesos. Una pregunta interesante al
respecto es si la alteracidon circadiana puede constituir un estado
prehipertensivo y si contribuye a un incremento del riesgo cardiovascular.
Consideramos que son necesarios mas estudios que evallen este topico y

hagan seguimiento longitudinal a cohortes poblacionales.
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VI. CONCLUSIONES



La prevalencia de HTA sistélica y/o diastélica en la poblacion de
nifios obesos evaluados en reposo medida por método clinico es de
36.4% (HTA sistolica 31% y HTA diastolica 7%) y por MAPA es de
40.3% (HTA sistolica 31% y HTA diastélica 27.1%). El 34.2% de los
pacientes presentan HTA severa, lo cual comporta un alto riesgo de
compromiso de 6rgano blanco. Asimismo, el estudio muestra que la
HTA de bata blanca y la HTA enmascarada son condiciones
frecuentes (20,2% y 24%, respectivamente) en los nifios y

adolescentes obesos.

La prevalencia y la severidad de la HTA sistélica y/o diastélica por
MAPA guarda una relacion muy estrecha con el grado de obesidad y
con la presencia de criterios de sindrome metabdlico, siendo los
pacientes con obesidad morbida los que presentan una mayor
prevalencia de HTA (74%) y un porcentaje mas alto de HTA severa
(56%). Asimismo se ha observado que los promedios de PA
sistélicos y diastélicos por MAPA, tanto diurnos como nocturnos,
aumentan progresivamente con relacion a la intensidad de la

obesidad e insulinoresistencia.

Un porcentaje muy elevado de los pacientes obesos presentan el
ritmo circadiano de la PA alterado, con una prevalencia alta de “Dip”

patolégico (76,7%).

Las concentraciones plasmaticas de PCR > 0.5 mg/dl y de
aldosterona > 29 ng/dl son factores predictores de de la existencia
de HTA por MAPA en los pacientes obesos. Esta observacion pone

de relieve que la presencia de un estado inflamatorio cronico
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subclinico y el incremento de la actividad del eje RAA podrian estar
implicados en el desarrollo de HTA en los niflos y adolescentes

obesos.

« El indice HOMA vy las concentraciones plasmaticas de acido Urico
muestran una correlacion positiva muy intensa con los promedios
de PA sistdlico y diastolico, tanto diurnos como nocturnos, por lo que
la hiperuricemia y la insulinoresistencia, podrian contribuir al

desarrollo y severidad de HTA en los nifios y adolescentes obesos.

» El andlisis de regresion logistica pone de manifiesto que el riesgo de
desarrollar HTA en los niflos y adolescentes obesos se incrementa
de forma muy significativa cuando el IMC es superior a +4 DE, el
indice HOMA es superior a 3 y las concentraciones plasmaticas de

acido Urico sérico son superiores a 5,3 mg/dL.

En conclusion, este trabajo de tesis doctoral confirma que la obesidad en la
infancia y la adolescencia muestra una asociacion muy intensa con el
desarrollo de HTA en estas etapas de la vida. Dado que la HTA tiene
tendencia a perpetuarse en la edad adulta y puede contribuir al desarrollo de
enfermedad cardiovascular en etapas relativamente tempranas de la edad
adulta, la identificacion de la presencia de HTA en el nifio y adolescente
afectado de obesidad, debe determinar actitudes terapéuticas mas enérgicas
dirigidas especialmente a controlar el exceso de peso corporal de estos
pacientes. El empleo rutinario de la MAPA en el estudio y manejo del nifio y
adolescente obeso, y muy especialmente en aquellos con mayor grado de

obesidad, debe ser considerada una metodologia imprescindible para
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identificar y evaluar de forma precisa la existencia de HTA y su severidad en

estos pacientes.
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Anexo 3. Valores promedio de PA ambulatoria en nifos y
nifias sanos [208]

el iiosd Doinepucetie' Nt pcere
S % W ® W ®h

B
nw I 11 ;s Es Mg
KO 4 1S TR T N
T M m s s 106
T Wi w18 W 1
(T 147 W s w6
ng s 8 RN 1 S 7 SR 1
e e 1T Y HRN 1 S 1§

Gi
A R 1y nm e %S
TR 175 11 TR T
w6 wE W oM WS
om0 Wy 1 TR S 11
0% 10k 16 1 RN S R
mis 1 W6 I AR 1
T L. W6 A AN O 1

*Daytime; § A 1o § p
FNighotime: midaigh t 6 AL

182



Anexo 4. Tablas de peso y talla de recién nacidos [218]
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Media, desviacién estandar, indice de skewness y distribucién percentilada de los valores del peso (g) al nacimiento
segun la edad gestacional en recién nacidos varones [218]
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Media, desviacion estandar, indice de skewness y distribuciéon percentilada de los valores del peso (g) al
nacimiento segun la edad gestacional en recién nacidas. [218]
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Anexo 5. Graficas de peso y talla de recién nacidos [218]
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Anexo 6. Tablas de IMC en niilos y nifias de 0 a 18 ainos [22]
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IMC expresado como media, desviacion estandar y distribucion percentilada (2-98) en varones
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IMC expresado como media, desviacion estandar y distribucion percentilada (2-98) en mujeres
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Anexo 7. Graficas de IMC en nifios y nifias de 0 a 18 afos [22]
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Distribucién percentilada de los valores de IMC en los varones desde el nacimiento hasta la edad adulta.
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Distribucién percentilada de los valores de IMC en las mujeres desde el nacimiento hasta la edad adulta.
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