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Resumen

os factores de riesgo para las enfermedades cardiome-

tabélicas (ECM) como la obesidad, la resistencia a la

insulina y el sindrome metabdlico tienen su inicio en la
infancia. Existe evidencia de que la adiposidad infantil se rela-
ciona con factores de riesgo para presentar enfermedad car-
diovascular en la vida adulta, principalmente en la poblacién
hispana, en la cual se ha observado mayor vulnerabilidad para
desarrollar enfermedades crénicas no transmisibles. Las altas
tasas de morbimortalidad secundaria a enfermedades cardio-
vasculares en paises de medianos y bajos ingresos econémicos
como Colombia, demanda profundizar en el estudio de los me-
canismos que relacionan las bases biolégicas y epigenéticas de
la programacion fetal y el riesgo de presentar ECM. Nosotros
hemos publicado evidencias de que nuestra poblacién tiene
una alta sensibilidad para presentar inflamacién de bajo gra-
do y resistencia a la insulina a menores niveles de adiposidad
visceral, asociada a una menor fuerza de empufiadura, la cual
es un marcador del contenido de masa muscular. Proponemos
que mejorar la condicién fisica, sobre todo la capacidad ae-
rébica y la fuerza muscular, es una intervencion efectiva para

disminuir el riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular
en nifios y adolescentes colombianos, al disminuir la masa
grasa, los marcadores de inflamacién crénica de bajo grado y
mejorar la cantidad y calidad de la masa muscular.

Palabras clave: programacién fetal, obesidad infantil,
inflamacién crénica de bajo grado, actividad fisica, fuerza
muscular.

Abstract

Risk factors for cardiometabolic diseases such as obesi-
ty, insulin resistance, and metabolic syndrome arise during
childhood. There is evidence that adiposity in children is as-
sociated with risk factors for cardiovascular disease later in
life, particularly among the Hispanic population, where vul-
nerability for the development of chronic non-communicable
diseases is greater. The high mortality and morbidity rates of
cardiovascular disease in middle-and low-income countries
such as Colombia, makes it necessary to delve deeper into the
mechanisms related to the biological and epigenetic basis of
fetal programming, and the risk to develop cardiometabolic
diseases. Based in our published studies, we have evidence
that our population is highly prone to having chronic low-
grade inflammation and insulin resistance at lower levels
of visceral adiposity, associated with a weaker handgrip, a
muscle mass marker. Therefore, we propose that improving
physical condition, more particularly aerobic capacity and
muscle strength, is an effective intervention to decrease the
risk of cardiovascular disease in Colombian children and
adolescents, through a decrease in the fat mass, chronic low-
grade inflammation markers, and an improvement in both
the quality and amount of muscle mass.

Key words: fetal programming, pediatric obesity, C-reac-
tive protein, chronic low-grade inflammation, physical condi-

tion, muscle strength.
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Introduccion

Los factores de riesgo para las enfermedades cardiome-
tabdlicas (ECM) tienen su inicio en la infancia®. La obesidad,
la presién arterial elevada, la resistencia a la insulina, los tri-
glicéridos elevados y el sindrome metabdlico (SM) se presen-
tan en nifios y adolescentes y tienden a persistir hasta la vida
adulta®. Este fendmeno ha sido bien descrito en los paises
desarrollados pero es menos conocido en los paises de bajos y
medianos ingresos econdmicos®.

Dos estudios epidemioldgicos internacionales en los
cuales participé Colombia, el INTERHEARTG® y el INTERS-
TROKE®), demostraron que, en Latinoamérica, la obesidad
abdominal es el factor con el mayor riesgo atribuible poblacio-
nal para la presencia de un primer infarto agudo de miocardio
(IAM) y un primer accidente cerebrovascular (ACV) isquémico
o hemorragico. En verdad, la obesidad abdominal es un factor
de riesgo independiente de gran importancia y un fAcil pre-
dictor de desenlaces cardiovasculares®. La prevalencia de
sobrepeso y obesidad ha aumentado exponencialmente en los
ultimos afios, particularmente en poblacién pediatrica, siendo
en la actualidad un problema de salud publica reconocido in-
ternacionalmente. Se ha reportado que para el afio 2010 hubo
42 millones de nifios con sobrepeso en todo el mundo®. Esta
problemadtica gana trascendencia si se tiene en cuenta que los
nifios con sobrepeso y obesidad tienden a seguir siendo obe-
sos en la edad adulta y tienen mas probabilidades de padecer,
a edades mas tempranas, enfermedades metabdlicas y cardio-
vasculares”. Uno de los posibles mecanismos que explican la
relacion entre obesidad y aumento del riesgo de enfermedad
cardiovascular (ECV) tanto en nifios como en adultos, es que
el exceso de adiposidad es un determinante constante de in-
flamacidn crénica de bajo grado y de resistencia a la insulina,
situaciones que tienen un papel fundamental en el desarrollo
de aterosclerosis y ECV(011),

En paises de medianos y bajos ingresos econémicos como
Colombia, se ha visto que el incremento en la incidencia de
SM, diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y ECV se asocia a una po-
sible predisposicién genética de determinados grupos étnicos
que al interactuar con factores medioambientales lleva a una
mayor sensibilidad para desarrollar estas condiciones®. Un
ejemplo de esto es la presencia de una mayor susceptibilidad
en la poblacién latinoamericana a desarrollar resistencia a la
insulina e inflamacién de bajo grado a menores perimetros ab-
dominales o de indices de masa corporal®?. Nosotros hemos
propuesto que esta mayor susceptibilidad est4 relacionada
con una respuesta adaptativa del feto a una deficiente nutri-
ciéon materno-fetal12),

Bases bioldgicas y epigenéticas
La plasticidad en el desarrollo durante la programacion fe-
tal en mujeres gestantes malnutridas da lugar a una respuesta
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adaptativa del feto que permite el crecimiento de ciertos 6r-
ganos clave como el sistema nervioso, en detrimento de otros
como el tejido muscular, las nefronas, los cardiomiocitos y las
células beta pancreaticas*!?, Si las condiciones de la vida
intrauterina cambian durante la vida extrauterina, y se da un
aumento exagerado de peso debido al consumo de alimentos
densos en carbohidratos y grasas y a habitos sedentarios, las
adaptaciones implementadas durante el desarrollo fetal pue-
den resultar en un desequilibrio grasa/musculo, con indivi-
duos que presentan masa muscular disminuida y adiposidad
aumentada, lo cual aumenta el riesgo de desarrollar SM, DM2 y
ECV, independientemente de la relacion peso/talla que alcan-
ce el individuo en la vida adulta (figura 1). El estudio INTER-
HEART, claramente demostré que individuos con un indice de
masa muscular (IMC) menor de 20, pero que se encontraban
en los quintiles mas altos de adiposidad visceral (evaluada por
la relacién de los perimetros cintura/cadera) presentaron un
aumentado riesgo para sufrir [AMG®,

Las deficiencias nutricionales durante el periodo de plas-
ticidad del desarrollo fetal pueden tener una influencia a lar-
go plazo mediante la expresion o el silenciamiento de varios
genes a través de mecanismos epigenéticos, cambios que son
heredables y que resultan en aumento o disminucién de la sin-
tesis de proteinas tales como angiotensina II, leptina, y adipo-
nectina, sustancias que se producen en el adipocito y que jue-
gan un papel critico en el desarrollo de resistencia a la insulina
y de ECMU1-19),

Actualmente ha quedado bien demostrado que existe una
asociacion entre el bajo peso al nacer y riesgo de desarrollar
hipertension arterial (HT), DM2 y ECV durante la vida adul-
ta(11121517) Incluso esta relacién podria ser independiente de
otros factores de riesgo como tabaquismo, consumo excesivo
de alcohol, obesidad y nivel socioeconémico. Aunque el bajo
peso al nacer por si solo no seria la causa de ECM, la asociacién
con una rapida recuperacién del peso durante el periodo pos-
natal, el cual se acompafia de una distribucién aumentada del
contenido de grasa corporal y de bajos niveles de adiponecti-
na, predisponen en el futuro a un mayor riesgo de obesidad y
DM2 en la edad adulta y, en consecuencia, de un aumento en el
riesgo de mortalidad por ECV(>17,

Impacto de la industrializacion,
mecanizacion y urbanizacion

Los rapidos procesos de industrializacién, mecanizacién y
urbanizacién que han experimentado los paises latinoameri-
canos han ocasionado una acelerada transicion hacia estilos de
vida occidentales, cuyo impacto ha sido diferente en los diver-
sos paises de acuerdo con su desarrollo econémico y al tiempo
que ha transcurrido desde la exposicién a estos cambios. En
Colombia, gran parte de los habitantes de comunidades rurales
han migrado hacia las ciudades como resultado del conflicto
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armado y el desplazamiento forzado, ocasionando importan-
tes problemas socioeconémicos, cambios en los habitos ali-
mentarios en respuesta a la oferta cada vez mayor de alimen-
tos procesados mas econdémicos®19. Ademas, el proceso de
mecanizacion es notable en las actividades diarias de trabajo,
y también en las de ocio, lo que ha conducido a estilos de vida
sedentarios, principalmente en nifios, quienes han remplazado
los juegos tradicionales activos con alto requerimiento y con-
sumo de energia, por juegos sedentarios frente a la television,
los videojuegos y el internet. La poblacién colombiana lleva
poco tiempo expuesta a estos cambios, por lo que sus respues-
tas adaptativas a los excesos del estilo de vida moderno son
todavia incipientes y esto podria explicar, al menos en parte, el
aumento del riesgo de desarrollar ECM(%19)(figura 1).

Figura 1. Mecanismos biol6égicos y ambientales asociados
con un mayor riesgo cardiovascular en la vida adulta
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El tejido adiposo como 6rgano endocrino

El tejido adiposo no es s6lo un depoésito de energia, sino
también un 6rgano secretor activo que libera a la circulacion
factores del complemento y citocinas proinflamatorias, parti-
cularmente interleucina 6 (IL-6) y factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a). Estas citocinas estimulan la produccién hepatica
de proteina C-reactiva (PCR), un marcador inflamatorio de alta
sensibilidad para inflamacién sistémica y que se ha demostra-
do como un predictor de ECV©??,

Estudios realizados en nifios de los paises desarrollados
han demostrado que la asociacién entre los factores de riesgo
cardiovascular y las concentraciones de PCR es similar a la en-
contrada en adultos®®!?, El estado de inflamaci6n crénica de
bajo grado se asocia con deterioro de la funcién del endotelio
vascular, disminuida capacidad de producir 6xido nitrico, y va-
soconstriccion periférica®*.

Un estudio transversal realizado por nuestro grupo duran-
te los afios 2003-2004, que incluyd 325 nifios y nifias escolares
entre 9 y 11 afios, de la ciudad de Bucaramanga®® demostrd
una correlacion directa y progresiva entre niveles de adiposi-
dad, concentraciones de PCR y presion arterial sistélica (PAS).
Este estudio demostr6 que en nuestra poblacién pediatrica
existe una relacion positiva entre niveles de adiposidad y mar-
cadores de inflamacién crénica de bajo grado, pero que el nivel
de adiposidad a la cual se incrementa la PCR es menor en rela-
cién a lo reportado en nifios de paises desarrollados®?® 2V, Es-
tos resultados nos llevaron a proponer que nuestra poblacién
tiene una mayor sensibilidad para desarrollar inflamacién de
bajo grado a menores niveles de adiposidad visceral, situacion
que estaria relacionada con la contradiccién entre la progra-
macion fetal y los rapidos cambios en los habitos de vida que
llevan a que los nifios de paises de medianos y bajos ingresos
econdémicos, especialmente aquellos nacidos con bajo peso
para la edad gestacional, presenten una composicion corporal
que favorece la acumulacién de grasa a cambio de un menor
desarrollo de masa muscular® ',

En perspectiva de estudiar esta propuesta, desde el afio
2011 iniciamos el desarrollo del proyecto ACFIES (asociacién
entre la capacidad cardiorrespiratoria, la fuerza muscular
y la composicién corporal con factores de riesgo metabdlico
en nifios colombianos), con financiamiento de la Alcaldia de
Bucaramanga y de la Fundacién MAPFRE de Espafia y con la
colaboracién de la Universidad Metropolitana de Londres y el
Hospital Nacional de Nifios de Washington D.C. Actualmente
nos encontramos estudiando las variaciones epigenémicas del
tejido graso en relacién al IMC, a los niveles de adipocitocinas
y a las interacciones con la medicién de masa y funcién mus-
cular en escolares de Bucaramanga, diferenciados por peso al
nacer y nivel socioecondmico, en comparacién con escolares
de ascendencia hispana que viven en Washington y con nifios
caucasicos de la misma ciudad. En la tabla 1 se muestra la es-
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas
y antropométricas de la poblacién

abdominal (cm)

Edad (afos) | 11,52+1,13 | 11,52+1,10 | 11,51+1,16 | 0,838
Peso(kg) | 40,08+10,07 | 4033+9,77 | 39,86+ 10,35 | 0,636
Talla (m) 145+009 | 1464008 | 144+0,09 | 0,339

IMC (kg/m?) | 18,87 +3,61 | 1881+352 | 1893+368 | 0,004

Circunferencia | .. . o3 | 64864902 | 66921024 | 0,005

1 368 (55,1) 149 (47,0) 219 (62,4) 0,004

2 208 (31,8) 110(35,3) 98 (28,7) 0,308

3 78(11,7) 53(16,7) 25(7,1) 0,249

Bajo peso 29 (4,41) 9(2,9) 20(5,8) 0,739
Peso normal 479 (69,9) 240 (77,2) 239 (68,9) 0,041
Sobrepeso 85(12,9) 42 (13,5) 43 (12,4) 0,879
Obesidad 65 (8,8) 20 (6,4) 45(12,9) 0,436

tadistica descriptiva de los nifios y nifias participantes en el
estudio(®>26),

Los primeros resultados obtenidos en este estudio de-
muestran que la prevalencia de sobrepeso y obesidad en el
total de los participantes fue de 22,8% (12,92% sobrepeso y
9,88% obesidad) (tabla 1). Observamos, ademas, una relacion
inversa entre la fuerza muscular ajustada por masa corpo-
ral con algunos factores de riesgo cardiovascular especificos
como: triglicéridos, PCR, indice de resistencia a la insulina (in-
dice HOMA), presidn arterial sistdlica (PAS) y presion arterial

st ¢ Endocrinologia
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diastélica (PAD) y marcadores inflamatorios en los nifios con
sobrepeso y obesidad.

Adicionalmente, encontramos que a menores cuartiles de
fuerza muscular se presentaron mayores valores en el puntaje
de riesgo metabolico (figura 2), confirmando resultados pre-
vios que demuestran que en la poblaciéon colombiana existe
una mayor predisposicién para presentar una respuesta infla-
matoria con niveles de adiposidad mas bajos que los reporta-
dos para la poblacién caucasica, lo que posiblemente se asocia
a largo plazo a un mayor riesgo de desarrollar ECV y enferme-
dad metabdlica.

Estos resultados concuerdan con los reportados en otros
estudios como el estudio AVENA (acrénimo en inglés para Diet
and Assessment of the Nutritional Status in Adolescents) reali-
zado con 2.859 adolescentes espafoles en los que se encon-
tr6é que bajos niveles de aptitud fisica estan relacionados con
mayor riesgo de enfermedades cardiometabdlicas. Ademas, se
ha observado que el mayor riesgo de desarrollar SM en indivi-
duos con bajo peso al nacer, desaparece en aquellos individuos
que presentan un buen estado fisico aerdbico o que realizan
niveles significativos de actividad muscular vigorosa, lo que
demuestra que, ademas de la cantidad de masa grasa y su dis-
tribucién corporal, la cantidad y calidad de la masa muscular,
asf como el nivel de funcién muscular, podrian contribuir en la
prevencién de ECV en la vida adulta®’-2),

Alrededor del mundo se han disefiado intervenciones de
entrenamiento aerébico y de fuerza muscular en nifios y ado-
lescentes, asociados a programas educativos sobre reduccion
en la ingestién de azdcar y aumento en el consumo de fibra
vegetal. Estas intervenciones logran un impacto positivo en la
sensibilidad a la insulina y los niveles de PCR séricos®%32, in-
cluso sin cambios significativos en la composicién corporal®?.

Figura 2. Correlacidon entre la fuerza de empuiiadura y el puntaje de riesgo metabdlico ajustado por edad, sexo e IMC
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Un estudio realizado en adolescentes obesos latinoamericanos
demostré que la implementacién de una intervencién de en-
trenamiento muscular de moderada intensidad, durante 16
semanas, logré mejorar la sensibilidad a la insulina y el control
de la glucosa, por medio de una mayor captacién de glucosa
por el musculo esquelético y mecanismos enzimaticos a nivel
hepatico y muscular. Sin embargo, este estudio fue insuficiente
para lograr cambios significativos en la reduccién de la adipo-
sidad y los marcadores inflamatorios®?. Intervenciones a largo
plazo (1 afio de duracién) en adultos, logran reducir signifi-
cativamente los niveles de PCR plasmatica asociados a un au-
mento en la masa muscular y reduccién de la adiposidad, pero
en la mayoria de los casos sin cambios en los niveles de IL-6
y TNF-a®2, Por tanto, el entrenamiento de tipo aerébico y de
fuerza muscular mejora el perfil metabdlico en individuos con
resistencia a la insulina y DM2, incluso independientemente de
los cambios en el peso corporal, especialmente en nifios y ado-
lescentes en donde se ha visto una mayor susceptibilidad®*-32.

Mejorar la aptitud fisica a través de un programa de en-
trenamiento supervisado podria ser una intervencion efectiva
para disminuir los factores de riesgo de enfermedad cardio-
vascular en nifios y adolescentes colombianos.

Conclusiones y perspectivas

Los datos presentados indican que las influencias ambien-
tales, que se presentan desde el desarrollo fetal, ocasionan
cambios epigenéticos que permanecen durante toda la vida
e incluso son heredables. Un ambiente fetal adverso genera
adaptaciones en el desarrollo y en la funcién de los tejidos hu-
manos. Un ambiente fetal con deficientes aportes nutriciona-
les de la madre, especialmente de proteinas, determina que el
organismo en desarrollo favorezca el crecimiento del sistema
nervioso a cambio de afectar el crecimiento de otros tejidos
como el pancredtico, renal y musculo-esquelético. Este recién
nacido de bajo peso programado para resistir las deficiencias
nutricionales se ve en la vida extrauterina expuesto a los efec-
tos ocasionados por la rapida transicién nutricional y estilos
de vida sedentarios, que le produce una rapida ganancia de
peso, la cual se basa principalmente en un aumento del tejido
graso, que conduce a resistencia a la insulina e inflamacién de
bajo grado, dos elementos claves en el desarrollo de ateroscle-
rosis y DM2. Actualmente hemos implementando un progra-
ma dirigido a mejorar la condicion fisica de los nifios incluidos
en el estudio ACFIES, tanto de la capacidad aerdbica como de
la fuerza muscular, para evaluar su impacto a corto plazo sobre
marcadores de inflamacién crénica de bajo grado, los niveles
del indice HOMA y en los factores de riesgo cardio-metabélico.
En un seguimiento a largo plazo, determinaremos si esta in-
tervencion disminuye el riesgo de desarrollar ECV en la vida
adulta, especialmente en aquellos nifios con bajo peso al nacer
para la edad gestacional.
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