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COMPORTAMIENTO DE LA RELACION TRIGLICERIDOS/COLESTEROL
HDL COMO INDICADOR DE RIESGO CARDIOMETABOLICO EN NINOS Y
ADOLESCENTES ESCOLARIZADOS DE LA CIUDAD DE MERIDA

RESUMEN:

Objetivo: Determinar el comportamiento de la relacion Triglicéridos/Colesterol HDL
(TG/cHDL) como indicador de riesgo cardiometabdlico en nifios y adolescentes
escolarizados de la ciudad de Mérida.

Materiales y Métodos: Se estudiaron 1292 nifios y adolescentes entre 7 y 18 afios de
edad, de instituciones educativas del Municipio Libertador. Se registraron medidas
antropométricas y presion arterial. Se determinaron glucemia, insulina y lipidos en
ayunas. Se calculd la relacion TG/cHDL vy los indices HOMA-IR y QUICKI. Se realiz6
la clasificacion de individuos sin riesgo y con riesgo cardiometabolico, a partir de la
presencia de 2 0 mas factores de riesgo. Se determinaron puntos de corte de la relacion

TG/cHDL a través de la construccién de curvas COR.

Resultados: La relacion TG/cHDL presenta medias significativamente superiores en
individuos puberes (2,20) que prepuberes (1,89), sin diferencias segun el género. Las
mayores correlaciones de este indicador se encontraron con la circunferencia de cintura,
el ctNoHDL vy el indice HOMA-IR (p=0,0001 para todas). Posterior a la clasificacién de
individuos de acuerdo al riesgo cardiometabdlico, se obtuvieron puntos de corte para la
relacién TG/cHDL a través del andlisis COR de 1,77 y 2,49 en prepuberes y puberes
respectivamente. Estos puntos de corte muestran riesgos (Odds Ratio) superiores a 2,5
para alteraciones como Sindrome Metabdlico, cNoHDL elevado, obesidad abdominal y
HOMA-IR elevado.

Conclusion: La relacibn TG/cHDL elevada representa mayor riesgo de presentar
Sindrome Metabolico, cNoHDL y cLDL elevado, obesidad abdominal y resistencia a la

insulina, por lo que constituye un buen marcador de riesgo cardiometabolico.

Palabras claves: Relacion TG/cHDL, obesidad, factores de riesgo cardiometabdlicos,

Resistencia a la Insulina.



TRIGLYCERIDES/HDL-CHOLESTEROL RATIO BEHAVIOR AS A
CARDIOMETABOLIC RISK INDICATOR IN CHILDREN AND
ADOLESCENTS SCHOOLED IN THE CITY OF MERIDA.

Abstract:

Objective: To determine the behavior of the triglycerides/HDL-cholesterol ratio
(TG/HDLc) as a cardiometabolic risk indicator in children and adolescents schooled in

the city of Mérida, Venezuela.

Materials and Methods: A total of 1292 children and adolescents between 7 and 18
years of age, from educational institutions in Libertador Municipality, were included in
this study. Anthropometric measures and blood pressure were registered. Fasting
glycemia, insulin and lipids were determined. The TG/HDLc ratio and HOMA-IR and
QUICKI indexes were calculated. The subjects were classified in those with
cardiometabolic risk and those with no cardiometabolic risk according to the presence
of 2 or more risk factors. Cut-off points for the TG/HDLc ratio were made constructing
COR curves.

Results: The TG/HDLc ratio presented significantly higher mean in pubertal (2.20)
than prepubertal (1.89) individuals, without gender differences. The highest correlations
of this indicator were found with the waist circumference, non-HDLc and HOMA-IR
(p=0.0001 for all). After classifying individuals according to their cardiometabolic risk
and using COR analysis, cut-offs points of 1.77 and 2.49 for the TG/HDLc for
prepubertal and pubertal children, respectively, were obtained. These cut-off points
showed risks (odds ratio) higher than 2.5 for disorders such as metabolic syndrome,

elevated nonHDLc, abdominal obesity and elevated HOMA-IR.

Conclusions: The elevated TG/HDLc ratio represents higher risk for metabolic
syndrome, elevated nonHDLc and LDLc, abdominal obesity and insulin resistance,

which is why it is a good cardiometabolic risk marker.

Key words: TG/HDLc ratio, obesity, cardiometabolic risk factor, insulin resistance.



INTRODUCCION

En la actualidad, el estilo de vida sedentario y la ingesta de dietas hipercaléricas
aunado a un perfil genético que favorece el almacenaje altamente eficiente de energia,
se ha traducido en un marcado incremento en el desarrollo de las alteraciones
endocrino-metabélicas a nivel mundial*. La obesidad como el principal exponente de
estas alteraciones implica un complejo abordaje que no encierra solo elementos
dietéticos y antropométricos, sino que debe incluir también el manejo de aquellos
factores y complicaciones que repercuten en la calidad de vida del paciente y que en la

poblacién pediatrica engloba desde depresion clinica? hasta apnea del suefio®.

Segun datos reportados por la Organizacion Mundial de la Salud, la obesidad a
nivel mundial ha presentado un incremento de més del doble desde la década de los 80,
alcanzado una prevalencia de sobrepeso en la poblacion pediatrica menor de 5 afios de
40 millones de nifios para el 2010*. Ogden et al®, publican en el 2010 resultados del
National Health and Nutrition Examination Survey 2007-2008, que incluy6 una muestra
representativa de la poblacién pediatrica de los Estados Unidos, donde se reportd una
prevalencia de 31,7% de individuos con un Indice de Masa Corporal (IMC) por encima
del percentil (pc) 85 en edades comprendidas entre los 2 y los 19 afios. Asimismo,
persisten las diferencias étnicas reportadas previamente, donde los Hispanos constituyen
el grupo con mayor prevalencia de obesidad en nifios. En el estudio, Evaluacion del
Crecimiento, Desarrollo y Factores de Riesgo Cardiometabolicos en Escolares y
Adolescentes de Mérida, Venezuela (CREDEFAR), el 7,9% de los escolares presento
obesidad y el 9,5% sobrepeso, con mayor frecuencia de obesidad en el grupo de 15-18

afios, sin diferencias entre sexo y condicion socioeconémica (datos no publicados).

La obesidad, como ente individual genera consecuencias respiratorias,
cognitivas, entre otras®’, pero sin duda alguna, su asociacién con el Sindrome
Metabdlico (SM) ha sido el motivo de mayor investigacion en la actualidad. La
hipdtesis méas aceptada y una de la méas fuertemente apoyada por estudios prospectivos,
es la que sitla a la obesidad y a la insulinorresistencia (IR) como factores principales en
la etiologia del SM, estando por otra parte ambas estrechamente vinculadas. En
poblacion pediatrica, diferentes autores han propuesto definiciones del SM que varian,
sobre todo, en los puntos de corte de los diferentes componentes, lo que ha derivado en
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discrepancias respecto a su prevalencia, la cual varia dependiendo de la definicion
utilizada, desde un 30 a un 50% en jovenes obesos como lo reporta Lee et al®.

Varios investigadores han utilizado los criterios del NCEP-ATP Il adaptandolos
a las tablas de referencia por edad y sexo de nifios y adolescentes, estableciendo el
diagndstico de SM si se cumplen tres o més de los cinco criterios propuestos®®. Cook
et al* en el 2003, analizan la data obtenida en el Third National Health and Nutrition
Examination Survey 1988-1994 (NHANES I11) y establecen como criterios diagnosticos
de SM niveles de Triglicéridos (TG) de 110mg/dL, colesterol-HDL (cHDL) menor de
40mg/dL, glucemia basal mayor de 110mg/dL y valores de circunferencia abdominal y
presion arterial (PA) por encima del percentil 90 para edad y sexo, encontrando una
prevalencia general de 4,2% Yy entre individuos con obesidad o sobrepeso de 28,7 y

6,8% respectivamente.

En la basqueda de un criterio unificado, la Federacion Internacional de Diabetes
(IDF) publica en el 2007 un articulo de consenso en el que establece a la obesidad
central como componente basico para el diagndstico, mas la presencia de dos o mas de
los siguientes criterios: Hipertension Arterial (HTA), cHDL bajo, TG altos e
hiperglucemia en ayunas. La IDF establecio diferencias en el diagndstico en cuanto al
grupo etario; para los mayores de 16 afios recomienda usar los criterios de la poblacion
adulta, en el grupo de 10 y 15 afios de edad, se usara como punto de corte el percentil 90
de circunferencia abdominal, y el resto de los componentes como en el adulto. Entre los
6 y 9 afios no recomienda el diagnostico de SM sino el término riesgo de obesidad, aun
cuando estos presenten obesidad central, no obstante, advierten que dichos pacientes
deben ser seguidos en especial si existen antecedentes familiares de SM, Diabetes
Mellitus tipo 2 (DM2), dislipidemia, Enfermedad Cardiovascular (ECV), HTA ylu
obesidad™®. En el estudio CREDEFAR, se encontré una baja prevalencia de SM, de
2,2% en toda la muestra de nifios y adolescentes y de 18,3% en los obesos (datos no

publicados).

Quizéa uno de los puntos de mayor controversia en la determinacion del SM en
nifos y adolescentes, es la poca evidencia disponible de estudios prospectivos en los
cuales se reporten los desenlaces. La DM2 y la ECV, resultados finales de la agrupacion
de factores que componen el SM, cada vez se observan en edades mas tempranas.
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Aungue la diabetes tipo 1 sigue siendo la principal forma de la enfermedad en nifios en
todo el mundo, es probable que la DM2 serd la forma predominante dentro de los

préximos afios en muchos grupos étnicos™>**,

La DM2 ya ha sido reportada en nifios en varios paises, incluyendo Japén,
Estados Unidos, Australia y el Reino Unido™*. En Venezuela Villalobos et al*,
evaluan la frecuencia de presentacion de DM2 en 411 nifios de la unidad de diabetes del
hospital J.M. De Los Rios en el periodo de 1987-2003, donde se observo un aumento de
la frecuencia de DM2 de 1-2% en el primer cuatrienio a 7,3% en el Gltimo, con un
37,5% de nifios con menos de 10 afios. Esta caida en la edad de aparicion de la DM2 es
un factor capital que influye en la carga futura de la enfermedad, ya que el inicio de la
diabetes en la infancia o la adolescencia anuncia muchos afios de enfermedad y un
mayor riesgo de que la gama completa de complicaciones, micro y macrovasculares, se

producira cuando las personas afectadas sean todavia relativamente jovenes®.

En cuanto a la ECV, esté bien establecido que la aterosclerosis se inicia durante
la infancia y que esta asociada con varios factores de riesgo incluidos en el SM*8. Con la
excepcion de la investigacion postmortem, las mediciones indirectas son requeridas para
estudiar la ECV aterosclerética en nifios, debido a que los eventos clinicos son raros en
este rango de edad, sin embargo, la funcion vascular anormal y el engrosamiento
intima-media carotideo han sido demostrados recientemente en grupos de nifios obesos
con maltiples combinaciones de componentes del SM**%. Un elemento que cada dia
gana mas fuerza en el desarrollo del SM es la denominada inflamacion de bajo grado
como un predictor de desarrollo de DM2 y ECV en el futuro, lo cual sustenta la
importancia de explorar los marcadores inflamatorios durante la fase preclinica de estas

patologias?'.

Otra via para estudiar los factores de riesgo de aterosclerosis en edad pediétrica,
es evaluar su efecto longitudinal en la adultez, cuando los eventos clinicos vienen a ser
mas comunes. El estudio Bogalusa encontro que la dilatacion del ventriculo izquierdo
en adultos jovenes se asocio con el IMC en la infancia, pero no con la presion sistdlica,
cHDL, o TG?. Los datos del Cardiovascular Risk in Young Finns Study encontraron
que el engrosamiento intima-media carotideo estaba relacionado con la temprana
medicion del IMC, los TG y la PA, con un engrosamiento proporcional al nimero de
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factores de riesgo presentes®. Recientemente Franks et al**

publican los resultados de
un estudio longitudinal donde se evidencia que la presencia en la infancia de obesidad

abdominal y otros factores de riesgo cardiovascular se asocian con muerte prematura.

Aunque la formacion de la placa ateromatosa es un fendmeno multifactorial, las
alteraciones en el metabolismo lipidico constituyen un elemento esencial en este
proceso, representando hasta un 50% del riesgo cardiovascular atribuible a la
poblacién®®. Con el propésito de optimizar la capacidad del perfil lipidico para predecir
la ECV, se han precisado varias relaciones de lipoproteinas o indices aterogenicos para
tratar de proporcionar una mejor informacion de las interacciones metabdlicas entre las

distintas fracciones lipidicas y su repercusién clinica®.

A pesar de los avances alcanzados en el manejo de la ECV y que al dia de hoy el
colesterol-LDL (cLDL) constituye el primer objetivo terapéutico como prevencién
primaria y secundaria de ECV?’, existe acuerdo entre epidemidlogos y clinicos en que la
medicion del riesgo coronario basados exclusivamente en cLDL no es suficiente, en
especial en individuos que presentan un riesgo intermedio®®*°. Aunque el cLDL es
positivamente asociado con el desarrollo de enfermedad coronaria, diversos estudios
han demostrado que alrededor de 40% de los pacientes han presentado un evento
coronario con valores de cLDL normales®*2. Las particulas de LDL pueden variar en
tamafio y densidad de hidratacion. Esta distincion tiene importantes implicaciones
fisiopatologicas ya que particulas de LDL pequefias poseen menor cantidad de
colesterol que aquellas LDL grandes, por lo que a una misma concentracion sérica de
cLDL aquellos pacientes con subclases pequefias tendran una mayor concentracion total
de particulas de LDL, lo que ha sido correlacionado con un riesgo cardiovascular de

incluso hasta 3 veces mas que aquellos con LDL grandes®=*.

Muchos factores pueden afectar el tamafio de la particula de LDL e incluyen
edad, sexo, distribucion de la grasa corporal, tipo de dieta y por supuesto determinantes
genéticos propios de cada individuo, no obstante, uno de los elementos que se asocia
con mayor fuerza a la expresion de un fenotipo de LDL pequefias y densas (patron B) es
la Ilamada dislipidemia aterogénica caracterizada por TG elevados y cHDL bajo, que
puede explicar del 50 al 67% de la varianza en el tamafio de la LDL***". La prevalencia
en adultos del denominado patron B de LDL corresponde al 31 a 44% de la poblacion
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general en los Estados Unidos®** y hasta el 34% en Jap6n*’. En el 2004 Shimabukuro
et al*, investigaron los factores que influenciaban el tamafio de las particulas de LDL
en 586 nifios japoneses en edades comprendidas entre 7 y 12 afios encontrando que
10,8% de los nifios y 4,4% de las nifias presentaron LDL pequefias, siendo las
concentraciones plasmaticas més elevadas de glucosa, insulina y TG con un cHDL
significativamente menor los principales determinantes de este patron lipoproteico. En
los nifios, la prevalencia de este patron es mucho menor, fendmeno que puede ser

explicado por el poco tiempo de desarrollo de las anormalidades metabdlicas.

En 1997, Jepessen et al*®, examiné el rol de la dislipidemia aterogénica como
factor de riesgo para cardiopatia isquémica, en comparacion con el cLDL elevado, en un
grupo de 2910 individuos del Copenhagen Male Study durante un periodo de
seguimiento de 8 afios. La incidencia ajustada para la edad de enfermedad coronaria fue
de 11,4% para la dislipidemia aterogénica y 8,2% para el cLDL elevado con un riesgo
de 1,5y 1,3 para cada dislipidemia respectivamente y de hasta 2,4 para la combinacion,
concluyéndose que la dislipidemia aterogénica caracteristica de los sujetos con IR fue
un predictor de enfermedad coronaria tan poderoso como el cLDL.

La relacion Triglicéridos/Colesterol HDL (TG/cHDL) puede reflejar el balance
entre lipoproteinas aterogénicas y protectoras. Conocido también como el indice
plasmatico aterogénico, éste muestra una correlacion positiva con la tasa de
esterificacion de la HDL y una correlacién inversa con el tamafio de la LDL*. La
hipoalfalipoproteinemia y la hipertrigliceridemia en conjunto condicionaran un
incremento en el namero de particulas de LDL pequefias y densas, asi como, una
disminucién en el tamafio de la HDL debido a una menor tasa de esterificacion®.
Asimismo, este parametro puede facilitar la medicién de la calidad y la presencia de
anormalidades en las lipoproteinas, como ha sido reportado previamente por Maruyama

et al*®

en un grupo de adultos saludables sin hiperlipidemia acentuada, donde un valor
de TG/cHDL mayor de 2 identificaba el 75% de los pacientes en el grupo de LDL con

patron B.

En un estudio clasico, McLaughlin et al*’ evaluaron la capacidad de varios
parametros del metabolismo de las lipoproteinas para identificar sujetos con IR y
dislipidemia con un riesgo incrementado para ECV, observando que la relacion
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TG/cHDL fue el mejor predictor de IR y del diametro de las LDL, donde un punto de
corte para esta relacion de 3,5, reconoce con una sensibilidad y especificidad superior al
71y 91% respectivamente, a los individuos con un fenotipo B de LDL, y a sujetos con
IR con una sensibilidad y especificidad similar a los criterios propuestos para el
diagndstico de SM; sin embargo, estos resultados no han sido refrendados por estudios
en poblaciones afroamericanas, por lo que el indice TG/cHDL vy su relacion con IR

difiere de acuerdo a la etnicidad*®*°,

En un estudio retrospectivo que incluyo 208 casos y 2080 controles, la relacién
TG/cHDL fue significativamente superior en aquellos individuos en quienes se detectd
un primer evento coronario (infarto del miocardio, angina inestable, isquemia
miocéardica subclinica), con un incremento del riesgo hasta del 50% (OR: 1,47) en
comparacion con las concentraciones de cLDL (OR: 1,01), sin encontrar diferencias con
los diagnésticos de SM (OR: 1,76) e HTA (OR: 1,50).

En poblacién pediatrica, Hannon et al>*

, Se encuentran entre los primeros en
examinar la relacién entre IR y TG/cHDL. Con este propdsito realizan un estudio en 35
adolescentes con sobrepeso a quienes se les practicO un clamp euglucémico-
hiperinsulinémico, encontrando que los individuos con un indice TG/cHDL > 3
presentaban una menor sensibilidad a la insulina y mayor grasa visceral que aquellos
con un valor menor a este punto de corte. En Venezuela Quijada et al®?, estudian un
grupo de 67 nifios en etapa prepuberal, reportando que 69% de los nifios obesos, 83% de
los que presentaban hipertension y 95% de aquellos con SM presentaban una relacion

TG/cHDL > 3,5 aunque no se encontrd relacion con parametros que miden IR como el
HOMA o el QUICKI.

I°® en el 2005, determinaron la distribucion del tamafio de

Por su parte, Stan et a
las particulas de LDL y su relacion con otros factores de riesgo para ECV en 2249
jovenes entre 9 y 16 afios, encontrando en un analisis de regresion multiple, que la
asociacion mas fuerte se presentaba en relacion con los TG y el cHDL, donde un
incremento de una desviacion estandar (DE) de los TG reduce en 1,2 A el tamafio de la
LDL y un aumento de 1 DE de cHDL lo incrementa en 1,1A. Recientemente se evalud
si una elevacion en el indice TG/cHDL era capaz de correlacionarse con factores de
riesgo cardiometabdlico y signos preclinicos de dafio a drgano blanco. En un grupo de
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884 individuos entre los 6 y 16 afios predominantemente obesos (61%) el espesor del
tabique interventricular, espesor relativo de la pared y la masa del ventriculo izquierdo
se incrementan a medida que aumenta la relacion TG/cHDL y aquellos que superaban
un valor de 2 exhibian un incremento de 2 a 3 veces el riesgo de presentar

concentraciones elevadas de ALT e hipertrofia concéntrica del ventriculo izquierdo®.
MARCO TEORICO

El papel de los TG en los procesos coronarios fue identificado desde 1959 por
los investigadores Albrink y Mann® quienes realizaron un estudio caso-control con 100
pacientes reportando que aquellos con enfermedad arterial coronaria tenian una media
de TG maés elevada en comparacién a los controles (~180 mg/dl vs. ~100 mg/dl). Otro
estudio que soporta estas conclusiones es The Caerphilly and Speedwell Collaborative
Heart Disease Studies™ en el que concentraciones elevadas de TG asociadas a cHDL
bajos son capaces de predecir un evento isquémico cardiaco subsecuente. Por otro lado,
se ha asociado a las elevaciones de TG con la aparicion de LDL pequefias y densas
altamente aterogénicas, las cuales aumentan de 4 a 6 veces las probabilidades de
desarrollar enfermedad arterial coronaria®’. Existe un circulo complejo de factores que
circunda esta relacion TG/cHDL, donde entre otras cosas, se tiene que virtualmente
todas las lipoproteinas transportan TG, el perfil de riesgo varia dependiendo si se trata
de un estado de ayuno o postprandial, y tanto las particulas ricas en TG como las HDL

presentan una amplia heterogeneidad.
Metabolismo de Quilomicrones (CM)y VLDL
Formacién de Quilomicrones

Los CM son sintetizados en el intestino con el propdésito de llevar los TG
formados por &cidos grasos exdgenos desde los enterocitos hasta la circulacion general.
Estas moléculas de TG son empaquetadas con la apoproteina B-48 a nivel del aparato de
Golgi, para luego ser colocados en una vacuola de secrecion la cual se fusiona con la
membrana plasmatica (picnocitosis inversa), son liberados en el espacio intersticial y
entran al vaso linfatico hasta el conducto toracico®®. EI CM naciente es entonces una
lipoproteina constituida por un nicleo lipidico TG (88%), colesterol esterificado (3%),
colesterol libre (1%) y fosfolipidos (8%) de 28.000 Daltons rodeada de las apoproteinas
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B-48, A-l, A-ll y A-IV, encargado de transportar lipidos exdgenos y vitaminas
liposolubles hasta la circulacion general. Cuando los CM pasan a la circulacion general
reciben apoproteinas CI-1I-111 y apo E desde las HDL para asi formar CM maduros, los
cuales estan listos para ser objeto de la accion de la lipoprotein lipasa (LPL). Cuando la
particula es atacada por la enzima y va perdiendo TG, su tamafio disminuye, por lo que
debe liberar apoproteinas para mantener la estructura de la membrana plasmaética, es
entonces cuando transfiere las apoproteinas A y C hacia la HDL, quedando remanentes
de CM constituidos por apo B-48 y E, con un nucleo rico en colesterol esterificado y

con pocos TG y fosfolipidos™.
Formacion de VLDL

Las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) son el vehiculo de transporte de
triacilgliceroles sintetizados en el higado hasta los tejidos periféricos. La apoproteina
que le da la identidad a ésta particula es la apo B-100, la cual, al igual que su homdloga
apo B-48, es sintetizada por el reticulo endoplasmico rugoso formando un complejo
inicial con una pequefia cantidad de TG®. Este complejo pasa al reticulo endoplasmico
liso, donde se le agrega mayor cantidad de TG para formar la particula de VLDL
naciente, la cual sera secretada al espacio de Disse y de alli ingresard al sinusoide
sanguineo. La VLDL naciente madura cuando la HDL le transfiere apoproteinas C I-11-
Il y apo E para ser ahora substrato de la LPL en tejidos extrahepéticos®®®*. Por accién
de la LPL, los niveles de TG intralipoproteico disminuyen y la particula libera las
apoproteinas C hacia la HDL, quedando una particula remanente de VLDL denominada
IDL que contiene TG, colesterol, apo B-100 y E. La IDL continGa su metabolismo
liberando la cantidad de TG restante y la apo E, formandose una nueva lipoproteina rica

en colesterol y apo B-100 denominada LDL™.
Remanentes de Quilomicrones y VLDL

Se denominan lipoproteinas remanentes a aquellas particulas relativamente ricas
en colesterol luego del proceso lipolitico (accion de la LPL) a partir de CM y VLDL.
Como ya se ha explicado anteriormente, los CM son los transportadores de los lipidos
exogenos mientras que las VLDL son los transportadores de los lipidos enddgenos, y

ambos sufren lipdlisis periférica de sus cargamentos de TG produciendo CM
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remanentes (con pérdida de ~75% de TG) a partir de CM nacientes y VLDL pequefias,
LDL e IDL a partir de VLDL nacientes. El metabolismo de los CM remanentes tiene 2
vias: a) una via dependiente del receptor de LDL en higado a través de la apo E; y b)
una via independiente del receptor de LDL®?. Las VLDL pequefias y las IDL se
denominan VLDL remanentes, las cuales junto a los CM remanentes forman el grupo

de las p-VLDL segtn el patron electroforético®.

La primera via metabdlica dependiente del receptor de LDL, actia mediante el
reconocimiento de las apo E 6 la apo B-48 de la superficie de la particula remanente,
para mediar endocitosis y clearence de la misma. Sin embargo, ésta via no es la
principal ruta de degradacion de éste grupo lipoproteico, siendo mas importante aquella
independiente del receptor para LDL denominada via LRP-HSPG, en la cual participa la
proteina relacionada al receptor de LDL (LRP, LDL-receptor related protein) y los
proteoglucanos del tipo heparan sulfato (HSPG)*. La LRP es una proteina de alto peso
molecular (600.000) la cual es idéntica al receptor de la a2-macroglobulina y posee
maltiples ligandos, entre ellos la apo E, la lipasa hepética, la LPL y la a2-
macroglobulina activada. De forma resumida, la ruta sigue los siguientes pasos®*®*: 1)
Los CM son extraidos del plasma mediante secuestro en el espacio de Disse utilizando
los HSPG como medio de anclaje; 2) ya secuestrados en el espacio de Disse, comienza
el procesamiento de las particulas mediante la lipasa hepéatica o la LPL. La lipasa
hepética se encuentra anclada en la superficie luminar de los sinusoides, superficie de
los hepatocitos en el espacio de Disse y en espacios intrahepatocitarios; por su parte, la
LPL que es utilizada en el espacio de Disse viene unida a la particula remanente. 3) Los
CM remanentes luego de estar fijados con los HSPG se unen a la LRP y son tomados
por el hepatocito, gracias a endocitosis mediada por receptor.

Metabolismo de las HDL

Las HDL son las lipoproteinas con mayor proporcion proteica (55-60% de su
masa) siendo la apo Al, su apolipoproteina mas abundante. Las particulas nacientes de
HDL son de dos tipos: discoidales y esféricas. Las particulas discoidales estan formadas
por una pequefia cantidad de colesterol libre y una bicapa de fosfolipidos estabilizados
por una porcion proteica que protege a las porciones hidrofdébicas del contacto con el

agua. Las particulas esféricas de pequefio tamafio se encuentran formadas por
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fosfolipidos y apoproteinas de superficie protegiendo un nicleo de colesterol
esterificado en su interior. Ambos tipos de particulas de HDL pueden ser fabricadas
tanto en higado como en el intestino; las particulas de origen hepético contienen Apo A
y Apo E mientras que las de origen intestinal solo contienen Apo A-1'y Apo A-11°°°,
Las particulas discoidales y pequefias, bajo la fraccion pre (3 recogen el colesterol libre
de las membranas celulares y de otras lipoproteinas, y gracias a la Apo A-l estas
particulas activan a la lecitina colesterol acil transferasa (LCAT) la cual esterifica el
colesterol libre con un acido graso obtenido de la fosfatidilcolina. EI colesterol
esterificado progresivamente va ocupando el centro apolar de la micela transformando a

la HDL naciente en HDL3 pequefia®’.

Las HDLj3 por su bajo contenido en colesterol, continla recolectando el
colesterol depositado en exceso en las membranas celulares, y cuando el sustrato de la
LCAT (fosfatidilcolina y colesterol libre) ha sido consumido de la superficie de la
HDL; estas pueden aceptar fosfolipidos, colesterol y apoproteinas resultantes de la
accion de la LPL sobre CM y VLDL. De esta forma, las HDL3; aumentan de tamafio
transformandose en las denominadas HDL, ricas en fosfolipidos, sobre las cuales
persiste la actividad de LCAT incrementando su volumen y dando origen a nuevas

particulas denominadas HDL,®".

Las HDL,, pueden seguir dos caminos, pueden enriquecerse con Apo E a partir
de otras lipoproteinas y de macréfagos para transformarse en las HDL,, 0 pueden
intercambiar colesterol esterificado por TG con CM y VLDL, proceso facilitado por la
proteina transferidora de esteres de colesterilo (CETP por sus siglas en inglés); esto
implica un enriquecimiento de las HDL con TG, que luego por accion de LPL y lipasa
hepética son degradadas dando origen de nuevo a HDL de pequefio tamafio las cuales se

unen al pool de HDL para iniciar el ciclo o pueden ser aclaradas via renal®®®.

En virtud de que los cambios moleculares anteceden a las manifestaciones
clinicas de la enfermedad, y que muchas de las variables bioquimicas implicadas en
patologias como el SM, DM2 o ECV, presentan variaciones de acuerdo al grupo étnico
0 etario, es importante establecer criterios claros y ajustados a los individuos en edad
pediatrica, que permitan su diagndstico temprano o una intervencion preventiva
apropiada. Para ello es necesario poseer informacion relacionada con la distribucion y
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comportamiento de cada uno de los parametros involucrados, considerando las
caracteristicas propias de la poblacion estudiada; sin embargo, en la mayoria de los
paises esta data no esta disponible y menos aln que esta sea representativa de su
poblacién. Por tal motivo el propdsito de esta investigacion fue determinar el
comportamiento de la relacion TG/cHDL en nifios y adolescentes de la ciudad de
Mérida-Venezuela y su correspondencia con la prevalencia de factores de riesgo

cardiometabdlicos.
HIPOTESIS

Se espera que la relacion Triglicéridos/Colesterol HDL presente una correlacion
positiva con los factores de riesgo cardiometabdlicos en nifios y adolescentes de la
ciudad de Mérida.

OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

e Determinar el comportamiento de la relacion Triglicéridos/Colesterol HDL
como indicador de riesgo cardiometabolico en nifios y adolescentes
escolarizados de la ciudad de Mérida.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Calcular la Relacion Triglicéridos/Colesterol HDL en nifios y adolescentes
escolarizados de la ciudad de Mérida.

e Evaluar la prevalencia de los factores de riesgo cardiometabdlicos en nifios y
adolescentes escolarizados de la ciudad de Mérida.

e Correlacionar la Relacion Triglicéridos/Colesterol HDL con los distintos
factores de riesgo cardiometabdlicos en nifios y adolescentes escolarizados de la
ciudad de Mérida.

e Determinar el punto de corte para riesgo cardiometabdlico de la Relacion
Triglicéridos/Colesterol HDL aplicando las Curvas Caracteristicas Operativas
del Receptor (COR) y comparar con la distribucion percentilar de esta variable.
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MATERIALES Y METODOS
TIPO DE ESTUDIO

Se trata de una investigacion de tipo observacional, de corte trasversal y
analitica. La muestra de nifios y adolescentes de este estudio fue tomada de la data del
estudio “Obesidad en escolares de Mérida, Venezuela: asociacion con factores de riesgo
cardiovascular”” y el proyecto “Evaluacioén del Crecimiento, Desarrollo y Factores de
Riesgo Cardiometabdlicos en Escolares y Adolescentes de Meérida, Venezuela
(CREDEFAR)”, que se llevo a cabo en el Instituto Autobnomo Hospital Universitario de
Los Andes (IAHULA) desde Marzo 2010 hasta Junio 2011. Ambos estudios contaron
con la participacién de los servicios de Endocrinologia, Nutricion, Crecimiento y
Desarrollo Infantil, Nutricion Clinica y el Laboratorio de Neuroendocrinologia y
Reproduccién. Se cumplieron las normas éticas contempladas en la Declaracion de
Helsinki.

POBLACION Y MUESTRA

La poblacion se obtuvo a través del registro de los nifios y adolescentes
cursantes desde 2do. Grado de Educacion bésica hasta 5to. Afo del Ciclo Diversificado
(7 a 18 afios de edad) de las diferentes Unidades Educativas publicas y privadas del
Municipio Libertador, de la ciudad de Mérida. La poblacion total fue de 34.630 nifios y
adolescentes de 7 a 18 afios, aproximadamente 4000 sujetos por afio de edad. Se realiz6
un tipo de muestreo por estratificacion, proporcional, aleatorizado y polietapico, que
garantizaba la participacién adecuada por sexo, por institucion publica o privada
(condicion socio-econdmica) y por ubicacién geografica. El tamafio total de la muestra

fue de 1292 individuos entre 7 y 18 afios de edad.
CRITERIOS DE INCLUSION

Escolares y adolescentes desde 7 afios hasta 18 afios de las diferentes escuelas
tanto puablicas como privadas del municipio Libertador del estado Mérida, cuyos padres
aceptaron su participacion en el estudio y firmaron el correspondiente consentimiento

informado.
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CRITERIOS DE EXCLUSION

e Escolares y adolescentes con enfermedades crénicas como cardiopatias,
nefropatias, enfermedades endocrinoldgicas, inmunoldgicas e infecciosas
conocidas, que afecten las variables a estudiar.

e Escolares y adolescentes bajo medicacion cuyos efectos colaterales conocidos
afecten las variables a estudiar.

e Adolescentes embarazadas.

PROCEDIMIENTO

En el estudio CREDEFAR, se envié a todos los padres y representantes de los
nifios y adolescentes seleccionados, a través de la Direccion de las Unidades Educativas
participantes, un folleto informativo (Anexo 1) donde se explicaban las caracteristicas y
objetivos del estudio, asi como, el consentimiento informado (Anexo 2), en donde se
autoriza la aplicacion de la encuesta, la toma de medidas antropomeétricas y las muestras

de sangre para las determinaciones bioquimicas correspondientes.

Los participantes fueron citados un dia especifico de la semana, a las 7 am, en
ayunas, en el Laboratorio de Hormonas del IAHULA, en compafiia de su representante.
Se procedio a llenar la ficha de recoleccion de datos disefiada para esta investigacion
(Anexo 3). Se registraron datos de identificacién personal y familiar, antecedentes
perinatales como peso Y talla al nacer, antecedentes personales patologicos, medicacion
actual, antecedentes familiares, especialmente enfermedades de la esfera

cardiometabdlica.

Seguidamente, se midieron las variables antropomeétricas, realizando el examen
fisico del participante, en ropa interior y descalzo, siguiendo las normas y técnicas
descritas por la National Health and Nutrition Examination Survey 2000"*. Se registro el
peso (en Kg) en una bascula estandar calibrada, con el nifio de pie y los brazos hacia los
lados. La talla (en centimetros) se calculd por el promedio de tres tomas en el
estadiometro de Harpenden, con el sujeto en posicién firme y la cabeza colocada en el
plano de Frankfurt. Se hizo el calculo del IMC usando la formula de IMC= Peso (Kg) /
Talla? (m). La medicion de la circunferencia de cintura (CC), se realizé utilizando una
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cinta métrica inextensible, tomando como punto de referencia el punto medio entre el

reborde costal y la cresta iliaca, en espiracion.

La medicion de la PA se realiz6 en posicion sentada, con un esfignomanometro
de mercurio, con el brazo situado a nivel del corazén. ElI manguito fue de tamafo
apropiado y con el borde distal a 3 cm de la fosa antecubital. Se utiliz6 el método
auscultatorio; se registré como presion arterial sistolica (PAS) la lectura correspondiente
al primer ruido de Korotkoff y como presion arterial diastélica (PAD) el punto en que

desaparecen los mismos o disminuyen en intensidad.

Para la determinacion de las variables bioguimicas, se tom6 una muestra de
sangre venosa en la region antecubital del brazo, con el paciente en estado de ayuno (10

horas), con posterior medicion de glucemia e insulina basal y lipidograma.
METODOS DE LABORATORIO

La determinacion de la glucemia, colesterol total (CT), cHDL y TG se realiz
por métodos enzimaticos con reactivos de la casa comercial CIENVAR por medio del
autoanalizador HITACHI 911. EI cHDL se separ6 de las otras lipoproteinas presentes
en el suero mediante la precipitacion de las LDL, VLDL y CM con un reactivo
precipitante formado por &cido fosfotlngstico e iones de magnesio, quedando en el
sobrenadante solo el cHDL. El cLDL se calculé mediante la formula de Friedewald:
cLDL = CT — (TG/5 + cHDL). La concentracion de insulina se determind en 917
participantes a partir de muestra de suero almacenado a -20°C con los analizadores
IMMULITE/IMMULITE 1000 para medicion cuantitativa en suero o en plasma
heparinizado, ensayo inmunomeétrico con dos sitios de union, quimioluminiscente, de
SIEMENS Medical Solutions Diagnostics, con coeficientes de variacion interensayo e
intraensayo de 6,5 y 5,4% respectivamente. Los andlisis se realizaron en el Laboratorio
de Hormonas del IAHULA, y de acuerdo a las posibilidades, se procesaron por

duplicado.

Con estos datos se obtuvo la Relacion TG/cHDL mediante la férmula:
TG/cHDL= Triglicéridos (mg/dL)/ cHDL (mg/dL) y la Resistencia a la Insulina se
calculé mediante la férmula del Homeostasis Model Assessment (HOMA)%: HOMA-IR
= insulina en ayuno (uIU/ml) X glucosa en ayuno (mmol/L)/22.5 y el indice de
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sensibilidad a la insulina Quantitative Insulin-Sensitivity Index (QUICKI), usando la

formula: 1/ [(log insulin 0 min) + (log glucemia 0 min)”.

SISTEMA DE VARIABLES

Variable Dependiente:
e Relacion TG/cHDL

Variables Independientes:
e IMC, CC, PA
e Glucemia, Insulina, HOMA-IR, QUICKI

e Estadio Puberal

Variables Intervinientes:
e Sexo
e FEdad

CATEGORIZACION DE LAS VARIABLES:

1.- Para determinar dislipidemia se usaron las referencias de Merida (Ver Anexo 4) y se

considero:

e Hipertrigliceridemia: cuando los niveles de TG > pc 90 por edad y sexo.

e Hipercolesterolemia: cuando los niveles de CT > pc 90 por edad y sexo.

e Elevacién del cLDL: cuando los niveles de cLDL > pc 90 por edad y sexo.

e Disminucién del cHDL.: cuando los niveles de cHDL < pc 10 por edad y sexo.

e Elevacion del cNoHDL: cuando los niveles de cNoHDL > pc 90 por edad y
Sexo.

2.-Para el estado nutricional se consideré:

e Obesidad si el IMC es > pc 97 segun edad y sexo en las curvas para nifios y
adolescentes venezolanos realizadas por FUNDACREDESA™.

e Sobrepesosiel IMCes>pc90 y <pc97.

e Normopeso: si el IMC se encuentra entre pc 10 y 90.

e Bajopeso: si el IMC se encuentra < pc 10.
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3.- Estadio Puberal:

e Prepuber: Estadio Tanner 1.

e Puber: Estadio Tanner 2 0 mayor.

4.- Para la determinacion de resistencia a la insulina se usaron las referencias de Mérida
(Anexo 4):

e HOMA-IR > pc 95 segun estadio de desarrollo puberal.

e Insulina Basal > pc 95 segun estadio de desarrollo puberal.

5.- Para el diagndstico de SM se utilizo la clasificacion de la ATP 111- modificada por
Cook et al** usando como puntos de corte las referencias de Mérida para CC™ y demas

criterios (Anexo 4), considerandose SM al cumplir al menos tres criterios diagnosticos:

e CC (cm) > percentil (pc) 90 para edad y sexo (Obesidad abdominal).
e PAsistdlica y diastolica (mmHg) > pc 90 para edad y sexo.

e TG (mg/dL) > pc 90 para edad y sexo

e cHDL (mg/dL) < pc 10 para edad y sexo

e Glucemia en ayunas > 100 mg/dL.

6.- Para la categorizacion del riesgo cardiometabdlico se consideraron los siguientes
factores de riesgo: obesidad, elevacion de TG, elevacion de cLDL, disminucién de

cHDL, HTA o pre-HTA, hiperglucemia. Los participantes se clasificaron en:

e Sin Riesgo: Ausencia o presencia de un solo factor de riesgo.

e En Riesgo: Presencia de 2 0 mas Factores de Riesgo.

ANALISIS ESTADISTICO

Todos los datos fueron cargados en un computador personal Pentium IV y
procesados utilizando el programa SPSS version 20 para Windows. Las variables
cualitativas se presentan como frecuencias absolutas y relativas (porcentajes) y las

variables cuantitativas se presentan como medias aritméticas y desviacion estandar
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(DE). La diferencia estadistica entre las variables cuantitativas se determind con la
prueba T de student para muestras no pareadas. Se realizé una matriz de correlacion de

Pearson entre las variables cuantitativas. Se considerd significativo un valor de p<0,05.

Para la construccion de las Curvas COR se dividié la muestra en prepuberes y
puberes y estos a su vez se clasificaron en individuos sin riesgo y en riesgo
cardiometabdlico. Se consideré un Area Bajo la Curva (AUC) Optima de 1.000,
mientras un AUC menor a 0.500 se considerd un test con muy poca validez. Para
calcular los puntos de corte Optimos por grupo puberal a partir de la Curva COR se
empled el indice de Youden calculado a través de la formula: [J = sensibilidad +
especificidad — 1 = S-(1-Es)] "°. Ademés, luego de explorar la data y excluir los valores
atipicos (3 DE Z-Score), se realizo la distribucion percentilar de la variable TG/cHDL

por edad, sexo y estadio puberal.
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RESULTADOS

La muestra total estudiada consistié en 1292 nifios y adolescentes de la ciudad
de Mérida de los cuales 49,5% (n=639) fueron del sexo masculino y 50,5% (n=653)
correspondieron al sexo femenino. La edad promedio de la poblacion fue de 11,70 +
3,30 afios, con un rango entre los 7 y los 17,9 afios de edad. Un 70,1 % de la poblacién
estudiada presentd normopeso, el 10,8% sobrepeso y el 8,4% obesidad, evidenciandose
mayor numero de sujetos con cuadro de malnutricion por exceso (19,2%) que por
defecto (10,7% de bajo peso). En la tabla 1 se muestran las caracteristicas de los

participantes del estudio.

Tabla 1.- Caracteristicas Generales de los Individuos en estudio.

Caracteristicas n= 1292 n (%)
L Pablica 680 (52,6)
Institucion )
Privada 612 (47,4)
Femenino 653 (50,5)
Sexo .
Masculino 639 (49,5)
o Rango 7-17,9
Edad (afios) X (DE) 11,70 (3,30)
Prepuber 558 (43,2)
Desarrollo Puberal )
Paber 734 (56,8)
Bajo Peso 138 (10,7)
. Normopeso 906 (70,1)
Estado Nutricional
Sobrepeso 139 (10,8)
Obesidad 109 (8,4)

En la figura 1, se representa la frecuencia de los factores de riesgo
cardiometabdlicos analizados en la poblacion estudiada. La dislipidemia se encontré en
el 28,1% de la muestra, seguida en frecuencia por la combinacion de sobrepeso y
obesidad en un 19,2%. Se observO la presencia de obesidad abdominal en 10,2%,
preHTA e HTA en 8,5% vy alteracion de los carbohidratos solo en un 4,7% de los
individuos. La prevalencia de sindrome metabolico fue estimada en un 2,6%. No se
observaron diferencias segun sexo a excepcion de la frecuencia de alteraciones en el
metabolismo de los carbohidratos (CHO) siendo mayor en el sexo masculino que el
femenino (6,6% vs 2,9%; p=0,02).
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Fig. 1.-Frecuencia de factores de riesgo cardiometabdlico en nifios y adolescentes
de Mérida, Venezuela.

Al clasificar los tipos de dislipidemia se observé que la alteracién lipidica mas

frecuente correspondid a la hipertrigliceridemia con un 11,8%. Las alteraciones en las

concentraciones en

el colesterol

se distribuyeron de

la siguiente manera:

hipercolesterolemia 10,8%, cHDL bajo 10,2% y en menor proporcion cNoHDL alto en

un 5,3% de los individuos estudiados (Figura 2).
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cNo HDL Alto I J 5.8
cHDL Bajo | J 10,2
Hipercolesterolemia I J 10,8

Hipertrigliceridemia # 118

Fig. 2.-Frecuencia de dislipidemias en nifios y adolescentes de Mérida, Venezuela.

En la tabla 2 se presentan y comparan las caracteristicas antropométricas y
bioquimicas de los nifios y adolescentes seguin sexo, no encontrandose diferencias en la
edad o el IMC. La PA tanto sistélica como diastolica presentd diferencias significativas
siendo mayor en el sexo masculino. En el perfil lipidico se observaron diferencias en el
CT, cLDL y cNoHDL con una p<0,001 en favor del sexo femenino. Por su parte,
variables como cHDL, TG y la relacion TG/cHDL no presentaron diferencias
significativas segun el género. El dato de insulina basal y el indice HOMA-IR se
encontraba disponible en 917 pacientes no encontrandose diferencias significativas

entre sexos.

Al analizar la poblacion segln la presencia 0 no de pubertad se evidencian
diferencias significativas en todos los parametros estudiados, siendo los valores
superiores en el grupo puber que en el prepuber a excepcion de la glucemia. La relacién
TG/cHDL presenté una media de 1,89 en prepuberes versus 2,20 en puaberes con una p
de 0,001 (Tabla 3). No se encontraron diferencias significativas por sexo en la relacién

TG/cHDL en cada grupo puberal.
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Tabla 2. Valores antropométricos, clinicos y bioquimicos de la poblacion general
segun sexo.

Masculino (639) Femenino (653) p
Edad 11,47 (3,30) 11,93 (3,29) 0,12
IMC 18,83 (3,67) 19,14 (4,0) 0,149
PAS 100,36 (12,26) 97,17 (11,90) < 0,001
PAD 65,05 (8,70) 63,86 (8,62) 0,014
Glucemia 87,12 (9,18) 84,29 (8,58) < 0,001
Colesterol Total 152,78 (29,51) 158,84 (27,93) < 0,001
TG 80,64 (48,53) 84,74 (46,89) 0,123
cHDL 44,07 (10,44) 43,85 (9,82) 0,694
cLDL 92,68 (25,19) 98,22 (24,46) < 0,001
cNoHDL 108,71 (27,90) 115,00 (26,58) < 0,001
TG/cHDL 2,04 (1,79) 2,09 (1,58) 0,559
Insulina® 3,34 (3,09) 3,78 (3,63) 0,050
HOMA-IR® 0,71 (0,67) 0,79 (0,78) 0,111
QUICKI® 0,428 (0,04) 0,423 (0,04) 0,073

Datos expresados en Media y Desviacidn Estandar (DE) “Realizado en 917 pacientes

Tabla 3. Valores antropométricos, clinicos y bioquimicos de la poblacion general
segun estadio puberal.

Preptiberes (558) Puberes (734) p
Edad 8,65 (1,36) 14,03 (2,30) < 0,001
IMC 17,04 (2,95) 20,46 (3,78) < 0,001
PAS 96,05 (10,50) 100,81 (12,96) < 0,001
PAD 63,42 (8,24) 65,24 (8,93) < 0,001
Glucemia 87,68 (8,41) 84,18 (9,12) < 0,001
CT 159,84 (25,98) 152,80 (30,56) < 0,001
TG 75,64 (39,61) 88,09 (52,49) < 0,001
cHDL 45,23 (11,50) 42,99 (8,82) < 0,001
cLDL 99,78 (23,23) 92,20 (25,74) < 0,001
cNoHDL 114,61(25,22) 109,81 (28,82) < 0,001
TG/cHDL 1,89 (1,54) 2,20 (1,78) 0,001
Insulina® 3,07 (2,81) 3,70 (3,51) 0,022
HOMA-IR® 0,66 (0,63) 0,78 (0,75) 0,042
QUICKP® 0,43 (0,04) 0,42 (0,04) 0,016

Datos expresados en Media y Desviacidn Estandar (DE) “Realizado en 917 pacientes
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Al correlacionar la relacion TG/cHDL con los valores de circunferencia de
cintura e IMC en el total de la muestra se encuentra una correlacién positiva y

significativa, con una r= 0,262 y r= 0,251 respectivamente (Fig 3).
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Fig.3.-Correlacion de la relacion TG/cHDL con el indice de masa corporal (IMC) y
la cintura.

Al examinar los parametros lipidicos y los marcadores de resistencia a la
insulina (Figura 4), las mayores correlaciones positivas de la relacion TG/cHDL se
encontraron con las concentraciones de cNoHDL y el HOMA-IR con una r de 0,325 y
0,251 respectivamente (p=0,0001 ambas). También fueron significativas las
correlaciones positivas con el CT y la insulina y la correlacion negativa con el QUICKI
(p=0,0001 todas).
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Fig. 4.- Correlacion de la relacién TG/cHDL con el CT, cLDL, cNoHDL, Insulina
Basal, HOMA-IR y el QUICKI.

La muestra se clasificd en individuos en riesgo y sin riesgo cardiometabdlico a
partir de la presencia de 2 o méas factores de riesgo. Se compararon las variables
antropomeétricas, clinicas y bioquimicas apreciandose diferencias significativas en el
IMC el cual es mayor en pacientes en riesgo (p < 0,001) asi como, la PA tanto sistolica
como diastélica (Tabla 4). No se encontraron diferencias en las concentraciones de
glucemia (p=0,23) pero si en parametros sugerentes de resistencia a la insulina como la
insulina basal (p < 0,001) y el indice HOMA-IR (p < 0,001) los cuales fueron superiores
en los individuos en riesgo y el QUICKI, que fue inferior. En cuanto a las
concentraciones de las variables lipidicas (CT, TG, cLDL, cNoHDL) todas fueron
significativamente mayores en los individuos en riesgo incluyendo la relacién
TG/cHDL (p <0,001), a excepcion del cHDL el cual present6 concentraciones inferiores
(p < 0,001). Al examinar la poblacién de acuerdo al riesgo cardiometabdlico y el estadio
puberal (Tabla 5) se observd el mismo patron encontrado en la poblacién total,
evidenciandose ademas glucemias significativamente superiores en individuos puberes
en riesgo (p< 0,001).
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Tabla 4. Valores antropométricos, clinicos y bioquimicos segun la presencia de

Edad
IMC
PAS
PAD

Glucemia

riesgo cardiometabolico.

Colesterol Total

TG

cHDL

cLDL

cNoHDL
TG/cHDL

Insulina®

HOMA-IR®

QuIcKI®

Sin Riesgo (1092)

11,30 (3,23)
18,47 (3,35)
97,82 (11,62)
63,81 (8,38)
85,47 (8,89)
152,08 (24,07)
74,46 (33,15)
44,95 (9,68)
92,37 (20,63)
107,12 (22,08)
1,76 (0,91)
3,15 (2,65)
0,66 (0,55)
0,43 (0,03)

En Riesgo (190)

10,86 (3,31)
21,89 (5,03)
103,97 (13,90)
68,11 (9,45)
87,07 (9,57)
177,66 (41,70)
130,56 (80,60)
38,17 (10,90)
113,50 (37,18)
139,49 (37,15)
3,88 (3,28)
6,30 (5,60)
1,37 (1,25)
0,39 (0,05)

p
0,87
<0,001
<0,001
<0,001
0,23
<0,001
< 0,001
<0,001
<0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001

Datos expresados en Media y Desviacion Estandar (DE) “Realizado en 917 pacientes

Tabla 5. Valores antropométricos, clinicos y bioquimicos segun estadio puberal y
presencia de riesgo cardiometabdlico.

Edad
IMC
PAS
PAD

Glucemia
CcT
TG
cHDL
cLDL
cNoHDL
TG/cHDL
Insulina®
HOMA-IR®
QUICKI®

Prepuberes (558)
Sin Riesgo En Riesgo
(474) (84)
8,31 (1,34) 7,90 (1,14)
16,70 (2,55) 18,95 (4,14)
95,15 (9,89) 101,11 (12,35)
62,65 (7,83) 67,76 (9,18)
87,51 (8,45) 88,63 (8,22)

156,1 (22,68)
69,40 (30,68)
46,58 (10,83)
95,95 (20,00)
109,53 (21,05)
1,60 (0,87)
2,82 (2,05)°
0,59 (0,44)
0,43 (0,03)

180,98 (32,75)
110,96 (60,72)
37,61 (12,33)
121,46 (28,06)
143,37 (27,61)
3,50 (2,94)
6,49 (6,99)
1,49 (1,62)
0,41 (0,05)

0,10
< 0,001
<0,001
<0,001

0,26
<0,001
<0,001
< 0,001
<0,001
<0,001
< 0,001
<0,001
<0,001

0,02

Puberes (734)
Sin Riesgo En Riesgo
(628) (106)
13,59 (2,23) 13,21 (2,49) 0,11
19,83 (3,26) 24,22 (4,43) < 0,001
99,87 (12,42) 106,24 (14,69)  <0,001
64,70 (8,69) 68,39 (9,70) <0,001
83,90 (8,90) 85,84 (10,38) 0,044
149,00 (24,67) 175,04 (47,61)  <0,001
78,32 (34,45) 146,09 (90,71)  <0,001
43,71 (8,49) 38,62 (9,65) < 0,001
89,62 (20,69) 107,20 (42,13)  <0,001
105,29 (22,69) 136,42 (43,13)  <0,001
1,87 (0,93) 4,18 (3,52) <0,001
3,24 (2,79) 6,28 (5,44) <0,001
0,67 (0,58) 1,35 (1,20) <0,001
0,43 (0,03) 0,39 (0,04) < 0,001

Datos expresados en Media y Desviacidn Estandar (DE) °Realizado en 917 pacientes

32



A partir de la clasificacion de los individuos de acuerdo al riesgo
cardiometabdlico se procedio a la determinacion del punto de corte para la relacion
TG/cHDL a través de la realizacion de curvas COR y determinacion del indice de
Youden. En la figura 5 puede detallarse la curva COR para el grupo de nifios prepuberes
con un AUC de 0,779 (IC 95%= 0,720-0,838) con una sensibilidad de 73,8% y una
especificidad de 70,8% para el punto de corte de TG/cHDL de 1,77 (J=0.446). La curva
COR para el grupo puberal puede observarse en la figura 6; el AUC fue de 0,826
ligeramente superior con respecto al grupo de prepuberes, con una sensibilidad de
69,8% y una especificidad de 81,4% para el punto de corte de 2,49 (J=0,512). El poder
de este Test para un error alfa de 0,05 y un intervalo de confianza de 95% con esta

muestra de sujetos, tanto en prepuberes como puberes, fue de 1,00 (100%).
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Fig. 5.- Curva COR para la determinacion del punto de corte de la relacion TG/cHDL en
poblacién pediatrica prepuber de Mérida, Venezuela.
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Fig. 6.- Curva COR para la determinacion del punto de corte de la relacion TG/cHDL en
poblacién pediatrica puber de Mérida, Venezuela.
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El riesgo relativo indirecto (RRi u Odds ratio-OR) de tener factores de riesgo si
presenta una relacion TG/cHDL elevada (tomando como referencia los puntos de corte
obtenidos en el analisis COR) se presenta en la tabla 6. En esta muestra de nifios y
adolescentes, el riesgo de que un individuo con una relacion TG/cHDL elevada tenga
obesidad es 2,75 veces mayor que aquel con una relacion menor al punto de corte
obtenido, es 4,29 veces mayor de tener un cNoHDL alto, 2,68 veces mayor de mostrar
concentraciones elevadas de insulina, 2,54 veces mayor de presentar un indice HOMA-
IR elevado, 1,8 veces mayor de mostrar cLDL elevado y 24,5 veces mayor de tener la
asociacion de 3 o mas componentes del SM. No se encontrd elevacion del riesgo de
presentar PreHTA-HTA ni alteraciones de los carbohidratos.

Tabla 6. Riesgo de presentar algun factor de riesgo cardiovascular de acuerdo a la
relacion TG/cHDL (Punto de corte Prepuber = 1,77 y Puber = 2,49).

Factor de Riesgo OR Intervalo de Confianza 95% P
Obesidad 2,758 2,075-3,667 <0,0001
Obesidad Abdominal 2,823 1,960 -4,065 <0,0001
PreHTA-HTA 1,390 0,926-2,086 0,111
cLDL Alto 1,842 1,288-2,636 0,001
cNoHDL Alto 4,290 2,581-7,132 <0,0001
Alteracién CHO 1,121 0,648-1,939 0,683
Insulina Elevada 2,676 1,330-5,384 0,004
HOMA-IR Elevado 2,547 1,302-4,985 0,005
Sindrome Metabolico 24,503 7,431-80,792 <0,0001

A continuacion se presentan las tablas con la media y DE y la distribucion por
percentiles (5, 10, 25, 50, 75, 90 y 95) de la relacién TG/cHDL por edad y sexo. Para
realizar esta distribucion se explord la data y se excluyeron los valores atipicos de la
relacion TG/cHDL (+3 DE Z-Score). En todas las edades esta relacion fue mayor en las
nifias que en los nifios a excepcion del grupo de 15 a 17 afios (tabla 7). La mediana
(p50) presenté un aumento progresivo Yy significativo con el incremento de la edad en
ambos sexos hasta la edad de los 15 afios donde se presentd un leve descenso en las

nifias y un leve aumento en el sexo masculino.
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Tabla 7. Distribucion por percentiles de la relacion TG/cHDL por edad y sexo en
nifios y adolescentes de Merida, Venezuela.

Edad n Media (DE) 5 10 25 50 75 920 95
Femenino

109 2,03 (1,71) 0,81 0,86 1,08 1,55 2,37 3,55 4,18

66 2,12 (1,43) 0,87 1,04 1,18 1,61 2,46 3,58 4,58

45 1,97 (1,38) 0,62 0,71 1,02 1,63 2,27 3,48 5,09

10 54 2,28 (1,25) 0,77 1,10 1,39 1,95 2,84 4,38 5,14
11 48 2,17 (1,15) 0,78 0,93 1,19 1,84 2,99 4,20 4,53
12 52 2,17 (1,51) 0,82 1,12 1,29 1,74 2,22 3,64 5,49
13 62 2,11 (1.34) 0,61 0,73 1,18 1,90 2,45 3,35 3,81
14 68 2,09 (1,07) 0,91 1,07 1,29 1,79 2,59 3,80 4,14
15 61 2,37 (3,00) 0,77 0,98 1,28 1,71 2,51 3,52 4,02
16 54 1,80 (1,00) 0,78 0,95 1,22 1,47 1,92 3,25 4,55
17-18 34 1,86 (1,09) 0,84 1,02 1,21 1,50 2,29 2,74 4,40
Masculino

107 1,75 (1,38) 0,73 0,83 1,01 1,34 1,93 2,78 3,36
79 2,15 (2,25) 0,78 0,81 1,02 1,44 2,17 3,43 4,18
66 1,67 (0,95) 0,64 0,76 1,04 1,33 2,00 3,26 3,58

10 78 1,96 (2,15) 0,59 0,66 0,86 1,49 2,14 2,94 3,59
11 53 2,30 (1,49) 0,82 0,99 1,39 1,84 2,65 3,76 4,58
12 53 1,86 (1,00) 0,71 0,83 1,09 1,66 2,34 3,32 3,95
13 44 2,29 (2,03) 0,82 0,95 1,34 1,69 2,61 3,34 3,85
14 35 1,99 (0,88) 0,86 1,01 1,35 1,69 2,61 3,26 4,04
15 33 2,98 (3,88) 0,93 1,07 1,25 1,63 2,29 3,19 4,32
16 42 2,22 (1,21) 0,97 1,03 1,33 1,99 2,70 4,04 4,55
17-18 49 2,05 (1,22) 0,73 0,87 1,23 1,80 2,59 3,87 4,47

En la tabla 8 se observa la distribucion percentilar de la relacion TG/cHDL
segun sexo y estadio puberal, evidenciandose un incremento progresivo en ambos sexos
alcanzando un pico en el estadio Tanner 11l para las nifias y el estadio Tanner IV para
los nifios para posteriormente presentar un leve descenso. Se evidencia que los puntos
de corte obtenidos de la relacion TG/cHDL como indicador de riesgo cardiometabdlico
estan ubicados entre los percentiles 50 y 75, tanto en prepuberes como en puberes.
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Tabla 8. Distribucion por percentiles de la relacion TG/cHDL por estadio puberal
y sexo en nifios y adolescentes de Mérida, Venezuela.

Estadio Puberal

Prepuber

Puber

Prepuber

Puber

Prepuber
Puber

Total

n Media (DE) 5

231

73

57

89
203
653

327

96

52

59
105
639

558
734

2,01 (1,52)

2,27 (1,22)
2,30 (1,53)
2,01 (0,97)
2,10 (1,95)
2,09 (1,58)

1,80 (1,56)

2,32 (1,98)
2,08 (1,90)
2,64 (2,94)
2,17 (1,22)
2,04 (1,79)

1,89 (1,54)
2,20 (1,78)

0,75

0,78
0,82
0,70
0,79
0,80

0,70

0,63
0,72
0,80
0,92
0,82

0,72
0,81

10 25
Femenino

0,89 1,14
0,98 1,37
1,15 1,31
1,04 1,27
1,00 1,23
1,01 1,27
Masculino

0,80 1,01
0,90 1,22
0,85 1,09
1,02 1,34
1,06 1,35
0,96 1,31

Todos

0,83 1,05
1,00 1,28

50

1,58

1,96
1,78
1,80
1,63
1,79

1,36

1,85
1,69
1,93
1,86
1,86

1,47
1,80

75

2,33

2,98
2,57
2,55
2,40
2,44

1,97

2,62
2,60
2,94
2,55
2,63

2,18
2,59

90

3,47

4,21
3,40
3,77
3,64
3,77

3,09

3,71
2,87
3,47
3,82
3,72

3,33
3,77

95

4,07

4,77
4,48
3,93
4,55
4,55

3,47

4,67
3,26
4,10
4,43
4,55

4,16
4,54
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DISCUSION

La expectativa de vida de la poblacién general se ha incrementado en los Gltimos
afios, no obstante, la irrupcion de la obesidad y otras alteraciones cardiometabdlicas
(SM, DM2 entre otras) como problemas de salud publica, pudieran revertir esta
tendencia’’. A pesar de la mejoria importante de los cuidados médicos en los Gltimos 25
afos, la enfermedad cardiovascular persiste como la primera causa de muerte a nivel
mundial tanto en paises industrializados como en vias de desarrollo. En Europa se
estima que la enfermedad cardiovascular es responsable del 50% de todas las muertes,
reportando costos de hasta 192 billones de Euros anualmente’®. En Latinoamérica y el
Caribe a pesar de la existencia de un importante subregistro, se mantiene la misma
tendencia, permaneciendo la ECV como la primera causa de muerte en las ultimas
décadas®®°. El incremento de los factores de riesgo cardiometabélicos se ha producido
de manera tan acelerada, que no puede explicarse como una consecuencia exclusiva de
la incrementada frecuencia de ciertos genes, por lo que factores medioambientales
juegan un rol clave, siendo la obesidad y el estilo de vida sedentario los mas

relacionados®.

La medicién y establecimiento de politicas educacionales para la prevencion y
control de los factores de riesgo poblacionales pueden contribuir a disminuir el
crecimiento de los desordenes cardiometabdlicos. Existe una data limitada que reporte
la distribucion de los factores de riesgo cardiovascular en Latinoamérica, y los pocos
estudios disponibles muestran una significativa variacion en los niveles de prevalencia,
probablemente por inconsistencia en la definicion de los factores de riesgo, muestreo y

métodos de medicion utilizados en las diferentes investigaciones®*#3,

En el estudio CARMELA® que incluyé a 7 ciudades de Latinoamérica se
observO una distribucion heterogénea de los factores de riesgo cardiovascular en
adultos. En el caso de la hipertension la prevalencia se presentd en dos grupos de
asociacion, Buenos Aires, Barquisimeto y Santiago presentan una frecuencia alrededor
del 25%, mientras que en Quito, Ciudad de México, Lima y Bogota la prevalencia fue
mucho menor. Con respecto a la obesidad, Barquisimeto, Ciudad de México y Santiago

presentaron prevalencias por encima del 25% y por su parte la Diabetes, se encontro en
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un 8,9% de la poblacion de la Ciudad de México en comparacion con Lima donde se
encontrd la prevalencia més baja (4,4%). Diferencias en la residencia urbana-rural,
desarrollo socioecondémico y patrones de alimentacion y migracion interna pueden
explicar parcialmente el contraste en los perfiles de riesgo cardiovascular de estas

poblaciones pero el conocimiento al respecto ain es limitado.

En una publicacion reciente se analiz6 la data desde el Latin American
Consortium of Studies in Obesity (LASO), que incluyé a mas de 30.000 individuos
representativos de 8 paises de Latinoameérica, encontrando una prevalencia global de
Diabetes del 5% y de Obesidad del 30%, similar a la observada en los paises
industrializados, pero con una prevalencia de cHDL bajo mucho mayor superando el
50%, evidenciandose asimismo como en el estudio CARMELA, una significativa

heterogeneidad entre los distintos paises®.

Hoy en dia, la presencia de factores de riesgo cardiovascular es observada cada
vez con mayor frecuencia entre la poblacién pediatrica, particularmente en aquellos con
IMC elevado. La persistencia de la obesidad desde la nifiez hasta la edad adulta puede
favorecer el inicio temprano de diabetes, 1o que es sugerido por la tendencia reciente de
aparicion precoz de la DM2 en individuos quienes presentan obesidad desde la
infancia®*®. Esto cobra mayor importancia al evidenciar que el sobrepeso en la edad
infantil parece tener un incrementado riesgo de morbilidades cardiometabdlicas
relacionadas con la obesidad mas tarde en la vida, independientemente del estatus de

peso en la adultez®"#,

En el Bogalusa Heart Study, estudio longitudinal en el cual se examiné las
variables de riesgo cardiovascular desde la infancia hasta la adultez, la adiposidad
abdominal se comporté como el mejor predictor de la asociacion de componentes del
sindrome metabélico en la edad adulta®. Franks et al** para el 2010 publican un articulo
donde examinan una cohorte de 4857 indios americanos quienes fueron seguidos por un
promedio de 23,9 afios y donde se evidencio que la presencia de obesidad, intolerancia a
la glucosa e HTA estaban fuertemente asociadas con una tasa incrementada de muerte
prematura por causas endogenas, en contraposicion con la hipercolesterolemia de la

infancia la cual no presento asociacion. Asimismo, en una reciente revision del impacto
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de la obesidad infantil en la morbilidad y mortalidad a largo plazo se encontré un
Hazard Ratio para mortalidad por enfermedad arterial coronaria que oscilaba desde 1,53
asociado con un IMC elevado a los 11 afios hasta 5,43 ante la identificacion de obesidad

a los 17 afios™.

Al analizar la prevalencia de factores de riesgo en los nifios y adolescentes del
estado Mérida, Venezuela, encontramos una frecuencia de sobrepeso/obesidad del
19,2% (10,8% de sobrepeso y 8,4% de obesidad), cifras estas que han ido en aumento
si se comparan con los resultados obtenidos en un estudio a escala nacional de la
Direccién del Sistema de Vigilancia Alimentaria y Nutricional (SISVAN) del Instituto
Nacional de Nutricién, donde se reportd una prevalencia de obesidad de 15,8% en el
grupo etario de 7 a 14 afios para el afio 2005”*. Aunque se observa un incremento acorde
con la tendencia mundial la prevalencia de esta entidad en nuestra poblacion es mucho
menor comparada con la observada en paises como Reino Unido®, Australia® o
Brasil®* con prevalencias por encima del 25%, o Estados Unidos®™ con un porcentaje de
sobrepeso/obesidad en poblacién pediatrica de hasta 31,6%. Probablemente la menor
prevalencia de obesidad en esta muestra se deba a un perfil genético propio de esta
poblacion, asi como, a la influencia de factores ambientales en especial el tipo de

alimentacidn, sin embargo, mas investigaciones deben ser realizadas al respecto.

La dislipidemia constituyo el factor de riesgo cardiometabolico mas prevalente
en esta muestra, con una frecuencia de 28,1%. La hipertigliceridemia fue la alteracion
lipidica méas frecuente (11,8%) seguida muy de cerca por la hipercolesterolemia y la
hipoalfalipoproteinemia con un 10,8 y 10,2% respectivamente. En un estudio realizado
en Corea, que incluyé a un grupo de 2363 nifios y adolescentes entre los 10 y los 18
afios se encontrd una frecuencia de hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia y cHDL
bajo inferior a la observada en nuestra poblacion con 10,1%, 6,5% y 7,1%
respectivamente®™. Kit et al*’ reportan la tendencia en las concentraciones de lipidos
séricos en individuos entre los 6 a 19 afios desde 1988 hasta el 2010 encontrando una
prevalencia actual de hipercolesterolemia de 8,1%, cHDL bajo del 14,8% e
hipertrigliceridemia cercana al 15% en poblacion pediatrica norteamericana. Es

importante destacar el hallazgo en nuestra poblacion de bajas concentraciones de cHDL,
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observacién que se ha venido describiendo en la region y que parece constituir un rasgo

fenotipico de los latinoamericanos®®.

Al analizar la data usando puntos de corte internacionales, se encontré una
prevalencia de hipoalfalipoproteinemia superior al 35%, no obstante, al usar como
punto de corte para el cHDL el percentil 10 de una muestra representativa del Municipio
Libertador del estado Mérida, se obtuvo un prevalencia de cHDL bajo mucho menor
(10,2%), que no difiere en gran medida de lo reportado en otras poblaciones y que
resalta la necesidad de usar valores de referencia propios de cada poblacion para

detectar apropiadamente alteraciones lipidicas como factor de riesgo cardiometabdlico.

Por lo antes expuesto se ha reconocido a la prevencion de la obesidad infantil y
sus comorbilidades metabdlicas como una prioridad critica para los clinicos, con la
esperanza de mejorar el estatus actual y futuro de la salud de los individuos. Ante la
dificultad de realizar estudios longitudinales por periodos prolongados de seguimiento,
asi como, la determinacion de marcadores de aterosclerosis subclinica como la funcién
vascular anormal o el espesor intima/media carotideo en poblacion general, es necesario
identificar parametros que reflejen modificaciones tempranas en el metabolismo que nos
permitan definir la poblacion en riesgo y prevenir estas alteraciones desde estadios

precoces .

Ante esta situacion y considerando que las alteraciones en el perfil lipidico
constituyen un fendmeno desencadenante y agravante del proceso de aterosclerosis, el
calculo de diversas relaciones lipidicas puede proporcionar informacion sobre
elementos de riesgo dificiles de cuantificar por anélisis de rutina. La mayoria de estas
proporciones lipidicas son infrautilizadas en la prevencion cardiovascular, en especial,
por lo controversial de establecer un punto de corte que permita la identificacién de los
individuos en riesgo y su uso para la aplicacion de medidas de prevencion tanto

primarias como secundarias?®.

Analisis Post Hoc de estudios prospectivos tanto en pacientes con Sindrome
Coronario Agudo como de Enfermedad Coronaria estable han revelado que la
hipertrigliceridemia y el cHDL bajo estan intimamente asociadas con un alto riesgo
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cardiovascular incluso con concentraciones de cLDL por debajo de los valores
considerados como 6ptimos'®%. Ademas, en pacientes diabéticos tipo 2, estudios
como el UKPDS identificaron al cHDL como el segundo factor de riesgo en

importancia luego del cLDL en esa poblacion™®

. A pesar de estos datos, la mayoria de
las guias clinicas son inconsistentes en sus recomendaciones para los niveles propuestos
de cHDL vy triglicéridos que ameriten el inicio de terapias complementarias, o de las
metas en estos parametros en los pacientes que hayan alcanzado el objetivo de cLDL'®.
La relacion TG/cHDL ha sido propuesta como un buen indicador de la presencia de
riesgo cardiometabdlico, ya que es capaz de identificar individuos con IR y

47,105

concentraciones de LDL pequefias y densas , € incluso como lo demuestra un

reciente estudio caso control, ser capaz de predecir un primer evento coronario™.

En el presente trabajo al analizar el total de la muestra no se evidenciaron
diferencias significativas por sexo en los TG, cHDL ni en la relacion entre ambos
pardmetros con valores de 2,04 y 2,09 en varones y hembras respectivamente. Los
resultados reportados en la literatura son contrastantes en este respecto. Li et al*®
publican en el 2008 un analisis de la data del estudio NHANES de 1999-2002 limitado a
hombres y mujeres no embarazadas por encima de los 20 afios, donde la relacion
TG/cHDL fue similar por sexo pero significativamente diferente segun grupo racial, con
valores superiores en los blancos no hispanicos y mexico-americanos sobre los negros
no hispénicos. Por su parte Murgufa-Romero et al'® realizan un estudio en 2244 sujetos
mexicanos entre los 17-24 afios aparentemente saludables, donde una relacion
TG/cHDL mayor de 3,5 en hombres y 2,5 en mujeres agrupaba a los individuos con
mayor resistencia a la insulina y factores de riesgo cardiometabodlicos. La mayoria de los
estudios de la relacion TG/cHDL realizados en poblacion pediatrica analizan a los
individuos en conjunto sin diferenciar entre sexos; en un estudio que incluy6 a 943
adolescentes entre los 11 y 14 afios en la ciudad de Buenos Aires no se reportaron
diferencias entre sexos, con medias de la relacion de TG/cHDL de 1,6 y 1,7 en el sexo
masculino y femenino respectivamente, valores inferiores a los encontrados en nuestra

poblacion'®’.

Al examinar en nuestro estudio la influencia de la pubertad sobre los parametros

lipidicos evidenciamos que las concentraciones de CT, cLDL, y cNoHDL disminuyen
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durante la pubertad asociados con un aumento en el nivel de TG lo que concuerda con

108109 Al analizar la relacién TG/cHDL no se

datos publicados por otros autores
encontré diferencia entre masculinos y femeninos en cada grupo puberal (Datos no
mostrados), sin embargo, al hacer la comparacion entre prepuberes y puberes en el total
de la muestra se encontraron diferencias significativas, con medias de 1,89 y 2,20

respectivamente, datos similares a los reportados por Olson et al**°

en un grupo de 217
individuos con una relacion de TG/cHDL de 1,84 para prepuberes y 2,59 para puberes.
Aunque la mayoria de los autores coinciden en la relevancia del desarrollo puberal en
los cambios evidenciados en la sensibilidad a la insulina en poblacion pediatrica y sus
repercusiones en el perfil lipidico, hasta el momento son pocos los trabajos publicados
en la literatura médica de nuestro pais e internacionalmente, donde se tomen en

consideracién los factores de riesgo cardiometabolicos en base al estadio puberal.

Al estudiar la asociacion entre pardmetros antropométricos como el IMC o la
circunferencia de cintura con la relacion TG/cHDL se encontrd una correlacion positiva
con una r=0,251 y 0,262 respectivamente (p=0,0001), similar a la encontrada en un
estudio previo en escolares de la ciudad de Mérida®® y ligeramente superiores a los

encontrados por Musso et al'”’

quienes reportan una r=0,18 para el IMC y de 0,24 para
la circunferencia de cintura. Indices sugerentes de IR como las concentraciones de
insulina basal, HOMA-IR y QUICKI también presentaron correlacion positiva con r=
0,246, 0,251 y -0,246 respectivamente (p=0,0001), siendo inferiores a las encontradas
por Olson en individuos pre y pospuberales con una r=0,32 para el HOMA-IR y de
-0,40 para el QUICKI. Al correlacionar el indice TG/cHDL con otros pardmetros
lipidicos, la mayor asociacién se presentd con las concentraciones de cNoHDL en
comparacion con el CT y el cLDL con una r=0,325 (p=0,0001), lo que pudiera
explicarse por el hecho de que ambas variables (TG/cHDL y cNoHDL) se comportan
como buenos predictores del estatus de apo B y de la presencia de particulas de LDL de

mediano y pequefio diametro, como se reporta en un estudio reciente™'*.

Al momento de definir un punto de corte para determinado parametro
metabolico, adicional a la complicacién de dicotomizar una variable continua, existe el
problema de la generalizacion de las variables sin considerar las variaciones étnicas. Es

bien sabido que el antecedente genético juega un papel fundamental en la sensibilidad a
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la insulina, las medidas antropométricas y la particion lipidica, que lleva implicita,
caracteristicas del perfil lipidico, por lo que usar puntos de corte universales para
variables metabdlicas como la relacion TG/cHDL pudiera bien sea sobreestimar o

subestimar el perfil de riesgo en diferentes poblaciones**2.

Diversas metodologias se han propuesto para la determinacién del punto de corte
que discrimine de mejor manera individuos en riesgo cardiometabdlico a partir del
examen de la relacion TG/cHDL. Un primer enfoque consiste en dividir los valores de
la relacion TG/cHDL en terciles o quintiles y evidenciar la correlacion de los diversos
factores de riesgo con los estratos superiores. En este sentido, Di Bonito et al**
estratifican en terciles la relacion TG/cHDL en una muestra de 884 nifios y adolescentes
entre los 6 y los 16 afios de edad, reportando que aquellos que se encontraban en el
tercil superior (Relacion TG/cHDL > 2) incrementaban su riesgo de presentar
circunferencia de cintura elevada, glicemia alterada en ayunas, presion arterial elevada,
resistencia a la insulina, asi como, signos preclinicos de dafio a rgano blanco como
elevacion de la ALT e hipertrofia ventricular izquierda concentrica, en especial en
individuos no obesos, por lo que proponen un punto de corte de 2 para la relacion
TG/cHDL para la identificacién de individuos en riesgo. Asimismo, Weiss et al''®
realizan un estudio longitudinal a 13 afios en 770 adolescentes Israelies entre 16-17 afios
que participaron en el Jerusalem Lipid Research Clinic Study. Aquellos pacientes que
presentaban una relacion de TG/cHDL por encima de 2,54 (quintil superior) en los
valores basales presentaban una OR de 7,5 para ubicarse en el cuartil superior de las

concentraciones de LDL pequefias y densas en la adultez.

En los Gltimos afios, se ha dirigido el centro de las investigaciones al desarrollo
de pruebas diagnosticas afinadas que puedan servir en la préactica diaria del médico, y la
técnica de Analisis de “Caracteristica Operativa del Receptor” (COR) ha contribuido en
gran medida a identificar dichas pruebas. Las Curvas COR son aplicadas en el campo
de la medicina para evaluar pruebas diagndsticas que permitan discriminar individuos
sanos de enfermos, utilizando el area bajo la curva (AUC, por sus siglas en inglés) como
método para calcular la mejor sensibilidad y especificidad de la prueba en estudio™.

Esta técnica de analisis de datos permite la determinacion de puntos de corte en relacion
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con la sensibilidad y especificidad de cualquier prueba diagndstica siempre y cuando la

variable de clasificacion de sanos y enfermos sea la apropiada™™.

Esta estrategia ha sido utilizada por varios investigadores considerando como
variable de clasificacion previa la presencia de IR o de concentraciones elevadas de
particulas LDL pequefias y densas. McLaughlin et al*’ fueron de los primeros en
publicar puntos de corte para la relacion TG/cHDL con este tipo de metodologia,
usando como variables de clasificacion la IR cuantificada por la concentracion de
glucosa en equilibrio estacionario durante un test de supresion a la insulina en 449
individuos aparentemente sanos, y la determinacion del didmetro y subtipo de particulas
de LDL a través del gradiente por electroforesis en gel en 1135 pacientes. Al construir
las curvas COR establece un punto de corte de 3,5 como predictor de IR y de
concentraciones superiores de LDL pequefias y densas. Li et al*® determinan el punto
de corte de la relacion TG/cHDL en 2652 individuos de diferentes grupos étnicos
usando como elemento de categorizacion previa la presencia o no de IR determinada
por valores por encima del percentil 75 de insulina basal e indice HOMA-IR,
alcanzando AUC superiores a 0,75 para un punto de corte mayor a 3 en blancos no

hispanicos y méxico-americanos y mayor de 2 para el grupo de negros no hispéanicos.

En poblacién pediatrica Gianini et al*'

estudiaron un grupo de 1452 jévenes
obesos con diferente etnicidad y determina el punto de corte de la relacién TG/cHDL
para predecir IR, determinada por HOMA, Whole Body Insulin Sensitivity Index
(WBISI) y en un subgrupo por clamp euglicémico hiperinsulinémico, reportando que en
individuos blancos un valor de 2,27 ofrecia un OR de 6,023 veces mas riesgo de
presentar IR mientras que en hispanicos y afroamericanos las curvas COR no fueron
significativas. Recientemente Burns et al*** se proponen como objetivo determinar si la
relacién TG/cHDL era capaz de identificar altas concentraciones de LDL con patron B
en 141 jévenes con sobrepeso entre los 9 y 18 afios, obteniendo en el anélisis COR, que
un punto de corte de 3 en individuos blancos y de 2,5 en negros es el mejor predictor de

la concentracion de LDL pequefias y densas.

En la basqueda de métodos de clasificacion mas sencillos que la determinacion

del patron de las particulas de LDL, cuantificacion de la sensibilidad a la insulina con
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métodos como el clamp euglicémico hiperinsulinémico ¢ la evaluacién de enfermedad
ateroesclerotica subclinica, decidimos clasificar a nuestra poblacion desde un punto de
vista clinico, en individuos con riesgo y sin riesgo cardiometabdlico, tomando como
referencia la presencia de 2 o mas factores de riesgo reconocidos, para la posterior
aplicacion del andlisis COR. Al analizar pardmetros clinicos, metabdlicos y
antropométricos en los individuos a partir de la clasificacion antes mencionada, se
encuentran diferencias significativas en todos los items examinados a excepcion de la
glucemia. La media de la relacién TG/cHDL fue de 1,76 en individuos sin riesgo y 3,88
en individuos con riesgo con una p <0,001, manteniéndose dicho patrén al segmentar a

la poblacion de acuerdo a la presencia o no de pubertad.

Con la clasificacion a priori de pacientes sin riesgo 0 con riesgo
cardiometabdlico, se procedié a la construccion de las curvas COR para la relacion
TG/cHDL para los grupos de prepuberes y puberes encontrando puntos de corte de 1,77
y 2,49 respectivamente, con AUC por encima de 0,75. Al realizar un analisis de la
probabilidad de presentar factores de riesgo cardiometabdlico a partir de los puntos de
corte antes mencionados encontramos que la mayor OR se presenta para el sindrome
metabdlico con 24,53 lo que puede explicarse por el hecho de que tanto la
hipertrigliceridemia como el cHDL bajo son parte de los criterios diagndsticos de esta
entidad*?. En segundo lugar de riesgo le sigue la presencia de cNoHDL alto (OR=4,29)
que estima la concentracion de todas las lipoproteinas conteniendo Apo B como son
VLDL, IDL, LDL e incluso Lp(a) en contraste con el cLDL el cual no incluye el
cVLDL. Este marcador segln algunos autores parece ser superior a la estimacién del
cLDL en el establecimiento del riesgo cardiovascular y monitoreo del tratamiento y

presentando una buena correlacion con la concentracion de LDL pequefias™'™*°.

Los puntos de corte antes mencionados también ofrecen mas de 2,5 veces el
riesgo de presentar elevacion de parametros sugerentes de IR como son el indice
HOMA-IR vy la insulina basal. Esto se explica por la influencia que tiene la insulina en
el metabolismo de las particulas ricas en TG; la LPL, la CETP, y potencialmente la
lipasa hepatica y la proteina transferidora de fosfolipidos, exhiben en presencia de IR
una disminucién en el metabolismo de las particulas ricas en TG, favoreciendo un

intercambio de TG desde lipoproteinas conteniendo Apo B con esteres de colesterol
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desde las HDL; esto se traduce en la llamada dislipidemia aterogénica, la cual presenta
concentraciones de TG y LDL patron B elevadas, con HDL enriquecidas en TG, las
cuales presentan menor actividad en el transporte en reverso del colesterol y mayor
aclaramiento a nivel renal*®®. En esta misma linea y entendiendo que la inflamacién del
tejido adiposo visceral, el deposito ectopico del tejido adiposo y la disfuncion del tejido
adiposo son los mediadores de la IR en humanos, independientemente de la masa grasa

corporal total*?!1?2

, Se encuentra en nuestro estudio, que una relacion TG/cHDL elevada
ofrece un riesgo de 2,82 veces mas de presentar obesidad abdominal un indice sustituto

de la presencia de tejido adiposo visceral en el organismo.

Por ultimo, se presenta la distribucion por percentiles de la relacion TG/cHDL
por sexo de acuerdo a la edad y segun el estadio puberal observando que los valores de
la relacion TG/cHDL obtenidos en esta investigacion se ubican entre el percentil 50 a 75
tanto en individuos puberes como prepuberes. Hasta el momento son pocos los trabajos
publicados que posean muestras representativas de las diversas poblaciones y donde se
haya estudiado la relacién TG/cHDL como un predictor de riesgo cardiometabolico, por
tanto, resulta dificil comparar nuestros resultados con los de otros autores, sobre todo
considerando las diferencias €tnicas, diferencias en la poblacién a estudiar (general o de
referencia), asi como, diferencias en la metodologia empleada en las diversas

investigaciones.
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

1.- La Dislipidemia y la combinacion Sobrepeso/Obesidad constituyen los factores de
riesgo cardiometabolico mas frecuentes en nifios y adolescentes de la ciudad de Mérida

con una prevalencia de 28,1 y 19,2% respectivamente.

2.- La relacion TG/cHDL presenta una correlacion positiva con parametros
antropométricos como la circunferencia de cintura y el IMC, asi como, con pardmetros

bioquimicos como cNoHDL, insulina basal y HOMA-IR.

3.- La relacién TG/cHDL presenta diferencias significativas entre prepuberes y puberes
por lo que la pubertad constituye un elemento importante a ser considerado al momento

de estudiar los factores de riesgo cardiometabolico en poblacion pediatrica.

4.- La relacion TG/cHDL elevada ofrece mayor riesgo de presentar Sindrome
Metabolico, cNoHDL y cLDL elevado, obesidad abdominal, asi como, mayores valores
de insulina y del indice HOMA-IR por lo que constituye un buen marcador de riesgo
cardiometabdlico.

5.- Se proponen los valores de la relacion de TG/cHDL de 1,77 y 2,49 para individuos
prepuberes y puberes como puntos de corte para este parametro en los nifios y

adolescentes del estado Mérida.

6.- Se recomienda la realizacion de futuras investigaciones donde se examinen estos
puntos de corte con la apariciébn de marcadores de aterosclerosis subclinica como la

determinacion del espesor intima/media carotideo.
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ANEXO 2. CONSENTIMIENTO VALIDO PARA MENORES DE EDAD

Sr(a)Representante:; Instituto Educativo:

Nos dirigimos a Ud. en la oportunidad de informarle que se dard inicio al Trabajo denominado
“Evaluacién del crecimiento, desarrollo y factores de riesgo cardiometabdlico en escolares y
adolescentes de Mérida, Venezuela”, con el objeto de establecer patrones de referencia para éstas
variables en nuestra poblacién, y poder detectar los jovenes que presentan trastornos del crecimiento y
desarrollo o de factores de riesgo cardiovascular como obesidad, hipertension arterial, diabetes mellitus y
trastornos en las grasas (triglicéridos y colesterol), asi como conocer y establecer la asociacion con los
hébitos de alimentacion, el sedentarismo y la actividad fisica.

El estudio se llevara a cabo en el Instituto Autonomo Hospital Universitario de Los Andes y consiste en:
1.-Aplicacion de una encuesta sobre actividad fisica, juegos interactivos, alimentacién e imagen corporal;
2.-Toma de medidas corporales (peso, talla, cintura), de tensién arterial y determinacion del
desarrollo puberal; 3.-Toma de muestra de sangre venosa en ayunas y dos horas después de una
carga de glucosa oral, para la determinacion del azucar, las grasas y la insulina. Con esta
informacién se obtendrdn los datos necesarios para la construccion de los patrones de referencia, y se
detectaran los nifios y adolescentes que presenten alteraciones, los cuales serdn atendidos en nuestras
consultas de Nutricién, Crecimiento y Desarrollo y de Endocrinologia del IAHULA. Su representado fue
seleccionado para participar en el estudio, por lo que solicitamos su consentimiento.

Se le agradece leer cuidadosamente el triptico anexo, y de estar de acuerdo, dar su consentimiento para
que su representado participe. Dicha participacion es completamente voluntaria, sin costo alguno para
usted y minimos riesgos. Si tiene dudas o preguntas al respecto, favor comunicarse con cualquiera de los
siguientes contactos:

Dra. Mariela Paoli de Valeri Dra. Nolis Camacho Lic. Zarela Molina
Endocrindlogo.Cel:04149789995 Pediatra-Nutrdlogo.Cel:04149788519 Nutricionista. Cel:04147447433

El dia , alas 7 am, es la cita de su representado en el Laboratorio de
Hormonas del IAHULA (Nivel Mezanina) por lo que agradecemos que lo lleve en ayunas. Los resultados
de los estudios practicados se enviardn oportunamente, asi como, de ser necesario, la cita en nuestra
consulta.

Yo, Cl ,
Representante de: ; cursante de: Grado o Afio
en la Unidad Educativa: ; he leido y comprendido el

objetivo y el procedimiento del trabajo y doy voluntariamente el consentimiento para que mi representado
participe en el estudio “Evaluacion del crecimiento, desarrollo y factores de riesgo cardiometabdlico
en escolares y adolescentes de Mérida, Venezuela”. Doy mi consentimiento marcando con una X:

Toma de Medidas Corporales y Encuesta Toma de Muestra de Sangre
En Mérida, a los dias del mes de de

Firma Representante: Cl:

Firma Investigador: Cl:
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ANEXO 3: Evaluacion del crecimiento, desarrollo y factores de riesgo
cardiometabdlicos en escolares y adolescentes de Mérida, Venezuela (CREDEFAR)

Fecha: Cddigo
Institucion Educativa Publica______ Privada Grado
Nombre Edad: Sexo: FNac:
Representante: Telf:
1.-Datos antropomeétricos: Peso al Nacer: Talla al Nacer:
Peso Pc Talla Pc IMC Pc CBlI Cint
Cad Dle/c PTr PSe Muslo: EdadMenarquia:
Tanner:VAxilar: Mama: VPUb: Tlzq: TDer: Pene:
TA Sistélica: Pc: ; TA Diastélica: Pc:
2.-Ingesta alimentaria: a. Recordatorio de 24 horas
DESAYUNO ALMUERZO
Alimento Cadigo Cantidad Alimento Cadigo Cantidad
CENA MERIENDAS

Alimento Cédigo Cantidad Alimento Cédigo Cantidad
ReqCalérico: Ideal Real Diferencia calérica Dx
b. FrecConsumo: Grupo I: Leche Queso Yogurt Carnes rojas
Pollo_  Pescado_  Visceras___ Huevos ___ Charcuteria___ Enlatados_
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Grupo II: Frutas Vegetales Grupo llI: Granos Cereales Arroz

Apio___ Ocumo Yuca Papa Platano Pan Arepa Pasta
Complementos Caléricos: Azucar Miel Panela Mermelada

Postres Aceite Natila___ Margarina___ Mantequilla___ Mayonesa___
Comida Chatarra (p/sem): Dulces Saladas Ambas

c. Ingesta Fibra (p/sem): Vegetales:Crudos__ Cocidos__ Frutas:Trozos Jugos
3.-Ingesta Agua: Vasos/dia: N°Evacuaciones: Dia: Semana:

Si desea ir al baio durante la clase va al bafio?: Si No

Evacua con dolor?: Si No Evacua con sangre?: Si No

Utiliza laxantes?: Si No Que laxantes usa?: Naturales Artificiales

Con que frecuencia se laxa (semana): 1 -2 3-4

4.-Actividad fisica: Hace ejercicio?: Si No Cuales?:

N° horas/dia N° de veces/semana Duracién Sesion:

5.-Horas Tv, Juegos Interactivos, (pantalla): N°hs/dia N°veces/sem

PlayStaition: Si No___ hs/dia veces/sem___ TV:Si__ No__ hs/dia__ veces/sem___
VideoComp: Si No hs/dia veces/sem____ Wii:Si__ No__ hs/dia___ veces/sem___
DS:Si_  No__ hs/dia_  veces/sem___ TieneCel?:Si__ No_ Desdequeedad?_
Programas: Recreativos __ Deportivos: __ Violentos-Accion:

TVencuarto?:Si_  No:_ Desde?._  Comp.encuarto?:Si_  No_ Desde?._

6.-Pruebas Bioquimicos:

Ct: cHDL: cLDL: cVLDL: To:
Glucemia: Insulina: Glucemia 2 hs: Insulina 2 hs:
7.-Escala de Graffar: Puntaje: Nivel: Alto___Medio-Alto___Medio___Medio-Bajo___ Marginal

Profesién del Jefe
de la Familia

Nivel de Instruccién
de la madre

Fuente de ingreso
familiar

Tipo de vivienda

1. Universitario

1.Universitario

. Fortuna heredada

1. Mansién o penthouse

2. Técnico Superior
(Graduado Politécnica)

2.Secundaria Completa o
Técnica Superior

. Honorarios

profesionales

2. Quinta 0 apartamento
Lujoso

3. Técnico Inferior
(No Graduado, INCE)

3. Secundaria incompleta
0 Técnica inferior

. Sueldo mensual

3. Casa o apartamento con buenas
condiciones sanitarias

4. Obrero
Especializado
(Plomero, Carpintero)

4. Primaria o alfabeta

. Salario semanal

4. Vivienda de interés social con
déficit de algunas condiciones
sanitarias

5. Obrero no
Especializado

5. Analfabeta

. Donaciones

5. Rancho y casas de vecindad
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10.- Valoracion autoimagen corporal:

Marque con una X sobre la imagen que represente su cuerpo actualmente en cada cuadro de acuerdo

a Su sexo.
Mamas
Antecedentes Familiares:
| —~ |
/¢ '.'_‘ //_ . '._\ /{ R
Oo) (( |} <-.1 ) Talla Madre: Padre:
| { f | |/ !
| |' | ' { II l | ( .
[ | | ll | III.|' | '.' |' Potencial: Pc:
Estadio | Estadio Il Estadio Ill
~ \ L '.\' -\.
& ) .
R ., Obesidad: HTA:
III { / ' .'i
Vo I Diabetes: Infarto:
[} ]
Estadio IV Estadio V Dislipidemia:
Vello Pibico Otros:
! |
| T | £
NN ] W
[ |+ | ' JAVAYAR
L [-3  [VVVUV RV .
Estadio | Estadio Il Estadio Ill Personales:
| | { lI
NS ke e At |
; | .
RN AN
| | ! '| | /!
I' | { II. | :.'
Estadio IV Estadio V
Genitales masculinos
Grado Il . Grade il Grado IV Grado V
\ | .' - | ! . '| {
, \
! - ; [ ﬁ- | / \ ; |
' Yo \ ty | | ) |l R .
|abhacciale || 8T of | | O
II } l) ' I f ‘ T ’ { ,'I 'u(
\ i i il [| "
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ANEXO 4: Distribucidn por percentiles de variables clinicas y bioquimicas en los
nifios y adolescentes del Municipio Libertador de Mérida.

Tabla 1.- Distribucion en percentiles de los niveles sericos de triglicéridos (mg/dL)
por edad y sexo en los nifios y adolescentes del Municipio Libertador de Mérida

Edad . Percentiles
o N Media = DE*

(afios) 5 10 25 50 75 90 95

Femeninos
7 102 74,25 + 30,987 45,0 45,0 48,8 68,5 90,0 117,0 126,9
8 61 75,60 £ 31,58 45,0 45,0 475 71,0 91,0 132,6 146,5
9 42 80,86 + 34,36 39,6 46,0 54,0 76,0 98,0 125,7 156,4
10 51 95,47 +39,01" 47,0 53,2 65,0 85,0 121,0 155,8 174,4
11 46 91,28 + 39,55 42,4 49,0 60,0 84,5 113,0 151,4 183,3
12 49 79,47 + 33,62 425 50,0 57,0 69,0 93,0 125,0 171,0
13 60 84,13 + 34,80 29,1 35,5 62,0 84,5 106,5 125,7 150,7
14 66 84,27 + 34,55 42,4 45,0 57,5 78,0 103,3 132,3 162,1
15 60 77,92 +31,23 39,1 41,2 51,0 75,5 98,5 122,6 143,6
16 54 73,11+ 31,08 38,0 41,0 53,8 66,5 82,3 114,5 1425

17-18 33 78,67 + 32,33 39,8 43,8 58,5 74,0 89,0 113,0 177,2

Masculinos
7 99 65,64 + 25,20 45,0 45,0 45,0 57,0 83,0 103,0 116,0
8 75 75,36 + 35,28 45,0 45,0 45,0 66,0 92,0 130,4 154,2
9 60 75,42 + 35,96 34,1 46,1 53,0 62,5 85,0 134,1 161,8
10 76 76,59 £ 32,05 36,7 40,7 48,5 74,0 96,8 116,1 128,7
11 51 92,22 + 37,42 43,2 53,0 67,0 86,0 104,0 1472 183,2
12 53 79,92 £ 37,12 37,7 454 53,0 66,0 101,5 125,0 168,7
13 44 82,45 + 34,39 35,3 46,0 60,3 73,0 100,5 1275 165,8
14 36 82,00 £ 35,96 47,3 49,0 57,0 68,0 97,0 151,9 165,5
15 30 77,43 £35,12 41,8 45,2 50,8 66,5 92,5 141,0 165,9
16 42 79,40 £ 35,49 40,2 43,2 52,8 69,5 94,0 140,3 159,4

17-18 48 75,83 + 33,56 37,3 43,9 50,0 69,0 94,0 121,1 150,0

*Anova: p=0,04 para edad, solo sexo femenino. ' T Student: p=0,005 frente a sexo masculino
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Tabla 2.- Distribucion en percentiles de los niveles séricos de colesterol total
(mg/dL) por edad y sexo en los nifios y adolescentes del Municipio Libertador de

Mérida

Egad N Media + DE* Percentiles

(afios) 5 10 25 50 75 90 95

Femeninos
7 102 159,54 + 23,76 122,2 129,6 1428 156,0 176,0 1954 2017,7
8 61 160,00 + 27,14 117,1 120,0 1345 161,0 178,0 193,0 213,6
9 42 166,52 + 28,22 108,7 138,3 146,0 168,0 188,0 204,8 212,0
10 52 163,02 £ 25,52 117,3 129,5 148,3 160,5 184,3 196,2 209,3
11 45 163,71 £ 26,54 115,0 131,0 147,0 163,0 186,5 201,0 204,4
12 52 149,02 + 21,80 113,0 121,6 134,3 150,0 160,5 184,4 188,4
13 60 155,88 + 26,72" 110,1 117,2 137,3 156,5 175,0 188,0 203,5
14 66 158,70 + 28,43" 111,5 121,8 136,0 160,5 1745 196,9 208,3
15 61 150,98 + 26,83 110,1 117,0 129,0 154,0 169,0 186,2 196,6
16 54 149,06 + 21,947 1115 120,0 134,8 149,0 166,0 180,5 187,3

17-18 32 164,38 + 27,49" 123,7 132,1 141,0 162,5 179,3 209,8 218,1

Masculinos
7 99 152,84 + 25,29 111,0 122,0 136,0 154,0 169,0 188,0 192,0
8 75 157,21 £ 25,57 122,0 129,0 140,0 152,0 170,0 194,2 208,8
9 59 159,71 + 21,06 130,0 133,0 145,0 157,0 171,0 194,0 198,0
10 79 164,51 £ 24,67 121,0 131,0 148,0 163,0 186,0 194,0 203,0
11 51 158,00 + 22,96 123,2 128,2 142,0 158,0 172,0 185,0 199,0
12 53 153,30 + 22,33 1189 124,4 137,0 151,0 169,0 181,0 194,5
13 44 144,45 + 27,39 103,3 110,0 129,0 142,0 154,5 182,5 210,0
14 36 144,89 + 23,42 111,6 1154 128,3 143,0 156,8 174,5 195,4
15 33 145,88 £ 30,52 110,3 117,4 123,0 1440 157,5 200,0 214,4
16 42 134,19 £ 24,36 88,7 100,9 120,5 131,0 154,3 171,0 1747

17-18 50 132,74 £25,43 93,7 103,2 116,8 125,0 148,5 169,4 186,6

* Anova: p=0,0001 para la edad en ambos sexos. ' T Student: p < 0,05 frente a sexo masculino
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Tabla 3.- Distribucién en percentiles de los niveles séricos de cHDL (mg/dL) por

edad y sexo en los nifios y adolescentes del Municipio Libertador de Mérida

Edad . Percentiles
~ N Media = DE*

(afios) 5 10 25 50 75 90 95

Femeninos
7 102 42,67 £10,76 26,0 30,0 34,0 42,5 51,0 56,0 62,0
8 61 41,14 £9,32 28,0 30,2 35,5 41,0 475 53,8 57,9
9 42 48,45+ 11,32 28,5 33,6 41,0 49,0 56,3 64,0 67,6
10 50 45,20 + 8,64 30,6 331 39,0 45,0 51,0 56,9 60,9
11 47 44,13 +£9,79 26,0 31,0 38,0 43,0 52,0 59,2 62,0
12 52 43,65+7,82 32,7 34,0 38,0 44,0 49,8 52,7 57,8
13 61 44,44 + 7,86 32,0 33,0 40,0 43,0 50,0 54,0 60,6
14 67 43,73 +7:81 32,4 34,0 37,0 43,0 49,0 54,2 56,0
15 61 40,93+9,14 24,2 29,2 35,0 40,0 48,5 51,8 58,5
16 54 43,09 + 8,69° 27,8 32,5 38,0 41,0 50,3 53,5 57,5

17-18 33 46,76 + 8,207 34,4 36,4 40,5 45,0 54,5 57,6 61,1

Masculinos
7 99 42,16 £9,61 28,0 31,0 35,0 42,0 49,0 55,0 59,0
8 75 42,84 +11,53 21,0 28,2 37,0 43,0 50,0 57,0 61,4
9 60 50,35+ 9,10 34,1 38,1 44,0 51,0 57,0 63,0 66,0
10 78 49,82 + 10,04 32,0 38,9 42,0 50,0 58,0 63,1 66,0
11 52 44,94 +9,61 27,7 32,3 37,3 46,0 50,0 56,4 62,2
12 52 44,94 + 8,28 33,0 35,3 40,0 45,0 48,0 54,7 64,1
13 45 41,84 £7,95 28,0 29,2 36,5 42,0 47,0 52,4 56,1
14 36 41,17 £7,10 27,4 31,7 38,0 40,0 455 51,6 55,6
15 33 40,39+7,14 27,0 30,4 37,0 41,0 45,0 48,4 55,0
16 42 37,64 +7,27 26,2 28,0 32,0 36,5 43,3 46,0 51,4

17-18 50 38,86 £7,91 27,6 31,0 34,0 37,0 43,0 51,9 56,5

* Anova: p=0,01 para edad en sexo femenino; p=0,0001 para edad en sexo masculino
T T Student: p < 0,001 frente a sexo masculino
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Tabla 4.- Distribucion en percentiles de los niveles séricos de cLDL (mg/dL) por

edad y sexo en los nifios y adolescentes del Municipio Libertador de Mérida

Edad . Percentiles
~ N Media + DE*

(afios) 5 10 25 50 75 90 95

Femeninos
7 102 102,26 £+ 23,39 65,0 73,3 86,0 100,0 118,0 133,7 144,4
8 61 102,72 £ 23,06 64,1 75,4 85,0 100,0 122,0 130,0 139,4
9 42 101,90 + 23,99 60,8 71,8 80,0 105,4 121,4 134,6 138,5
10 52 96,92 + 22,15 63,2 69,4 80,4 95,6 109,1 130,9 140,3
11 45 102,12 £ 23,15 63,3 69,2 83,4 103,4 119,3 135,6 139,4
12 52 87,28 +£17,36 58,6 63,4 75,6 88,3 96,7 107,2 122,6
13 60 94,00 £ 22,07 52,7 61,5 76,4 96,2 110,4 1219 127,2
14 64 97,17 + 23,64 58,1 63,2 79,4 98,3 115,0 128,4 131,3
15 59 95,53 + 21,36 62,4 66,0 78,2 96,8 110,4 127,8 134,2
16 54 91,34 + 19,347 55,0 66,4 80,9 89,8 103,3 118,1 1259

17-18 32 101,78 +22,86' 68,6 74,0 86,7 96,1 113,0 133,7 158,0

Masculinos
7 99 97,02 £ 23,29 61,0 70,0 80,0 100,0 115,0 127,0 133,0
8 75 98,88 £ 23,21 64,4 68,6 85,0 97,0 112,0 131,6 1444
9 59 94,38 £ 17,81 68,0 71,2 81,8 91,4 103,4 121,8 131,6
10 78 97,47 £ 22,22 61,4 70,6 82,4 94,7 114,2 1319 135,2
11 50 96,05 + 17,52 64,1 74,0 85,8 95,4 105,1 120,7 127,7
12 53 91,83 +18,85 61,8 67,4 79,0 90,2 104,9 119,5 124,1
13 44 85,19 + 23,43 53,4 56,8 68,1 83,0 94,4 126,7 139,8
14 36 87,32 £ 22,76 55,0 59,3 73,3 81,5 102,4 118,9 126,8
15 33 85,02 + 22,54 48,0 58,3 69,5 80,0 99,1 120,0 134,8
16 42 80,67 £ 19,08 41,4 60,0 70,1 79,8 92,0 109,4 1149

17-18 49 78,63 £ 22,80 39,2 50,0 59,3 77,6 94,5 110,2 115,4

* Anova: p=0,0001 para la edad en ambos sexos. ' T Student: p < 0,05 frente a sexo masculino
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Tabla 5.- Distribucion en percentiles de los niveles séricos de cNoHDL (mg/dL)
por edad y sexo en los nifios y adolescentes del Municipio Libertador de Mérida

Edad . Percentiles
(afios) N Media £ DE* 5 10 25 50 75 90 95
Femeninos
7 102 116,94 + 23,881 75,5 89,2 101,0 113,0 132,3 148,4 163,9
8 61 118,95 £+ 25,78 78,2 83,6 96,0 116,0 135,5 151,8 157,6
9 42 134,24 + 26,95 89,3 95,1 1117 138,7 156,3 166,9 175,7
10 52 136,15 £ 25,77 95,1 106,4 116,6 135,4 150,3 1729 183,7
11 45 137,80 £ 31,59 81,3 93,2 1155 139,2 161,7 179,6 187,2
12 52 123,45 £ 28,99 84,6 94,9 103,5 1194 134,1 164,7 202,4
13 59 127,03 £ 27,67 80,4 87,2 1114 123,2 146,6 167,0 172,0
14 66 132,24 +31,79° 79,2 92,0 108,1 132,6 155,7 176,6 191,8
15 60 125,35 + 27,54 81,9 85,3 100,3 128,3 145,8 161,4 167,2
16 54 120,59 + 23,70 79,9 89,5 103,7 119,1 138,6 152,3 157,8
17-18 32 133,28 +28,98" 90,6 96,1 112,7 130,7 155,9 182,7 187,1
Masculinos
7 99 109,67 +24,03 73,0 79,0 90,0 111,0 127,0 142,0 145,0
8 75 114,37 £ 25,72 74,2 814 95,0 112,0 132,0 150,8 158,2
9 59 124,40 +24,27 92,8 100,6 106,2 117,0 1354 160,6 173,2
10 77 129,02 +28,91 86,6 934 106,4 126,8 150,1 170,2 175,1
11 50 129,30 +£19,82 100,6 111,8 1175 127,5 139,4 160,8 164,1
12 53 123,80 +26,40 81,8 89,4 102,3 123,0 142,1 160,8 168,0
13 43 117,86 £ 29,86 79,4 85,3 94,0 113,2 136,0 155,6 188,5
14 36 120,12 £ 26,47 72,6 84,7 100,0 1194 136,6 153,0 179,2
15 32 121,77 £ 36,81 79,9 88,5 96,5 1141 135,2 197,6 207,6
16 42 112,43 £ 25,86 68,9 87,2 93,4 108,5 125,2 155,8 164,5
17-18 49 110,39 £29,85 61,0 72,0 88,4 113,8 127,6 145,8 176,3

* Anova: p=0,0001 para la edad en ambos sexos. ' T Student: p < 0,05 frente a sexo masculino
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Tabla 6.- Distribucion en percentiles de los valores de presion arterial (mm Hg)
por grupos de edad y sexo en los nifios y adolescentes del Municipio Libertador de

Mérida
Edad N  Media+ DE* Percentiles
5 10 25 50 75 90 95
Femeninos
PA Sistélica
7-8 170 95,41 +8,75'" 80 85 90 95 100 110 110
9-11 140 90,01 + 12,94 80 80 80 90 100 110 120
12-14 180 99,58 + 12,90 80 80 90 100 110 120 120
15-18 146 99,12 +11,75' 80 85 90 100 110 115 120
PA Diastélica
7-8 171 63,78 + 7,65 50 55 60 60 70 70 80
9-11 140 60,36 + 8,74 48 50 55 60 66 70 75
12-14 180 64,57 + 8,27 50 55 60 60 70 80 80
15-18 146 66,17 9,191 50 60 60 65 70 80 80
Masculinos
PA Sistélica
7-8 178 99,06 + 8,93 85 90 90 100 105 110 115
0-11 189 96,61 + 12,68 80 80 90 100 107 110 120
12-14 130 98,56 +13,01 80 80 90 100 110 120 120
15-18 125 109,52 + 10,74 90 100 100 110 115 120 125
PA Diastélica
7-8 178 65,88 + 7,29 50 60 60 70 70 75 80
9-11 189 62,45 + 9,43 50 50 57 60 70 78 80
12-14 130 63,53 + 8,09 50 55 60 60 70 80 80
15-18 125 69,24 + 8,24 60 60 61 70 75 80 80

* Anova: p=0,0001 entre grupos de edad en ambos sexos. T Student: " p<0,05 " p<0,005 frente a masculino
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Tabla 7.-Distribucidn en percentiles de insulina en ayunas (mU/mL) por estadio
puberal y sexo en los nifios y adolescentes del Municipio Libertador de Mérida

Egad N Media + DE* Percentiles

(afios) 5 10 25 50 75 90 95
Femeninos

| 53 2,96 + 2,08 1,76 1,89 1,90 2,01 3,35 5,44 8,84
1 71 3,59 +3,02 1,73 1,95 1,95 2,09 4,80 7,36 8,78
11 54 3,47+2,34 1,69 1,94 1,95 2,12 3,73 7,95 9,00
v 86 3,38 +£2,56 1,70 1,94 1,94 2,04 4,12 7,40 9,35
\J 202 3,59 +282 1,74 1,95 1,95 2,16 4,40 6,90 9,25
Masculinos

| 133 2,86 £2,30 1,65 1,73 1,89 2,01 2,38 5,56 6,80
1 95 4,22 + 3,50 1,66 1,84 1,97 2,19 5,70 8,94 12,12
11 51 3,20 £2,29 1,66 1,74 1,90 2,07 3,30 7,90 8,76
v 58 3,30 £2,96 1,70 1,78 1,88 2,02 3,60 6,54 10,19
\Y 105 2,88 +2,63 1,71 1,75 1,91 2,00 2,19 4,92 9,32
Total

| 186 2,890+2,24 1,68 1,76 1,89 2,01 2,63 5,53 6,80
1 166 3,95 + 3,31*" 1,73 1,80 1,97 2,11 5,30 7,86 11,86
i 105 3,34 £2,31 1,69 1,78 1,93 2,07 3,60 7,76 8,88
v 144 3,35+£2,72 1,71 1,79 1,91 2,02 3,88 7,35 9,42
\Y 307 3,36 +£2,78 1,73 1,78 1,93 2,06 3,80 6,80 9,18

Anova: p=0,01 para estadio puberal en el total de los sujetos. * p=0,0001 mayor al estadio I; ' p=0,02 mayor al estadio V
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Tabla 8.-Distribucidn en percentiles de HOMA-IR por estadio puberal y sexo en

los nifios y adolescentes del Municipio Libertador de Mérida

Edad . Percentiles

~ N Media + DE*
(afios) 5 10 25 50 75 90 95
Femeninos
| 53 0,63+0,52 0,30 0,34 0,37 0,43 0,71 1,19 2,01
1 72 0,83+0,83 0,36 0,37 0,40 0,46 1,04 1,75 2,48
11 55 0,80 £0,77 0,30 0,34 0,40 0,46 0,84 1,83 2,11
v 86 0,70 £0,53 0,31 0,33 0,39 0,44 0,82 1,57 1,93
\Y/ 202 0,75+0,63 0,32 0,33 0,38 0,45 0,95 1,50 1,98
Masculinos
| 134 0,64 +0,62 0,32 0,34 0,39 0,44 0,56 1,16 1,47
1 95 0,92 +0,79 0,34 0,36 0,42 0,50 1,24 2,02 2,67
1 52 0,76 £0,70 0,32 0,35 0,39 0,46 0,79 1,73 2,17
v 58 0,70 £ 0,67 0,31 0,35 0,38 0,43 0,68 1,46 2,26
\YJ 105 0,59 +0,52 0,32 0,34 0,36 0,41 0,49 1,04 1,94
Total
| 187 0,64 + 0,59 0,32 0,33 0,37 0,44 0,56 1,15 1,47
1 167 0,88+0,80" 0,34 0,37 0,42 0,48 1,15 1,89 2,59
1 107 0,78+0,73 0,32 0,35 0,40 0,46 0,83 1,74 2,01
v 144 0,70 £ 0,59 0,31 0,33 0,39 0,44 0,78 1,54 1,95
\Y 307 0,69 + 0,60 0,32 0,33 0,38 0,44 0,77 1,35 1,94

*Anova: p=0,007 para estadio puberal en el total de los sujetos. * T Student: p<0,01 mayor a los estadios I, IV y V.
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