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Resumen

Titulo: Asociaciéon entre la regulacién autondémica cardiaca, biomarcadores de
obesidad y la composicion corporal en nifios y nifias de 6-9 afios con
sobrepeso y obesidad en la ciudad de Neiva-Huila

La obesidad se caracteriza por un aumento del tejido adiposo que genera alteraciones de
las funciones metabdlicas, endocrinas, un aumento de prevalencia de enfermedades
cardiovasculares y puede afectar la funciéon del sistema nervioso auténomo. Con la
creciente prevalencia de obesidad infanti muchos de los factores de riesgo y
enfermedades cronicas que se presentan en los adultos, estan apareciendo en la
poblacién infantil; como la disfuncién autonémica cardiaca y cambios inflamatorios
evidenciados en biomarcadores relacionados con la obesidad de manera mas temprana,;

no obstante, hay conclusiones disimiles que comparan estos resultados.

El objetivo del estudio fue evaluar la asociacion entre la regulacion autondmica cardiaca,
los biomarcadores de obesidad y la composicidn corporal en nifios y nifias de 6-9 afios

con sobrepeso y obesidad en la ciudad de Neiva-Huila.

Este estudio tiene un disefio correlacional de corte transversal. La poblacién de estudio
estuvo conformada por nifios de 6-9 afios con sobrepeso y obesidad matriculado en una
institucion educativa publica de la ciudad de Neiva en el cual se incluyeron 61 nifios y
nifias. Se evalud la regulacién autondémica cardiaca a través de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca, se midieron los niveles salivales de IL-6, TNF-a y leptina que han
sido identificados como biomarcadores de obesidad.

La composicidn corporal se evalu6 a través de antropometria siguiendo los estandares

internacionales (ISAK) y de bioimpedanciometria.

El porcentaje de grasa (A) y perimetro de cintura se asocidé positivamente con las
variables LF/HF y el ISC (p<0,05). El porcentaje de grasa (A) tuvo asociaciones inversas
con variables IVC, SD1y SD2 (p<0,05).

El porcentaje de masa muscular y el indice de masa corporal obtuvieron asociaciones
inversas con LF/HF y con NN50 (p<0,05) respectivamente.

No hubo una correlacion estadisticamente significativa entre los biomarcadores de

obesidad con VFC y las variables de composicién corporal.



La composicion corporal influyo en las respuestas del sistema nervioso autbnomo medido
a través de la VFC en nifios y nifias de 6-9 afios con sobrepeso/obesidad; en donde el
aumento de la grasa corporal se asocié con una mayor actividad simpéatica y la masa
muscular se asocié inversamente con el equilibrio simpatico-vagal. De igual forma, la

obesidad central se relacion6 inversamente con la modulacion vagal.

Palabras clave: Biomarcadores, Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca,

Composicién Corporal, Obesidad Infantil.



Abstract

Tittle: Association between cardiac autondmic regulation, obesity biomarkers and
body compaosition in overweight and obesity children aged 6-9 in the city of Neiva-

Huila

Obesity is characterized by a rise in adipose tissue and generates metabolics alterations,
endocrine functions, increased of cardiovascular diseases, may affect the function of the
autonomic nervous system. Increasing prevalence of childhood obesity, many of the risk
factors and chronic diseases that occur in adults are influencing the children population,
such as cardiac autonomic dysfunction and inflammatory changes evidenced in earlier
obesity related biomarkers; however, there are dissimilar conclusion that compare these

results.

The aim of this study was evaluate the association between cardiac autonomic regulation,
obesity biomarkers and body composition in overweight and obese children aged 6-9

years in Neiva-Huila.

In this study have correlational design of type correlational. The population is overweight
and obesity children aged 6-9 years register in one public educational institution of the city
of Neiva in which 61 boys and girls were included. Cardiac autonomic regulation will be
assess by heart rate variability, salivary levels of IL-6, TNF-alfa and leptin has been
identified as biomarker of obesity.

The body composition was assesment through anthropometry following the international

standards (ISAK) and bioimpedanciometry.

The percentage of fat (A) and waist circunference (WC) was positively associated with
LF/HF and ISC (p<0,05). The percentage of fat (A) was negatively associated with IVC,
SD1 and SD2 (p<0,05). The percentage of muscle mass and BMI was negatively
associated with LF/HF and NN50 (p<0,05) respectively.

No correlation of obesity markers with HRV and body composition.



Body composition influenced the responses of the autonomic nervous system meauserd
through HRYV in children diagnosed with overweight/obesity; where increased body fat is
associated with greater sympathetic activity and muscle mass is inversely associated with
sympatho-vagal balance. Moroever, central obesity is inversely related to vagal
modulation.

Keywords: Biomarkers, Heart Rate Variability, Body Composition, Childhood
Obesity
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1.Introduccidén

La obesidad es el aumento del tejido adiposo que genera alteraciones de las funciones
endocrinas, metabdlicas, un aumento de prevalencia de enfermedades cardiovasculares

y pueden afectar la funcién del sistema nervioso autbnomo (1),(2).

La prevalencia de obesidad infantil ha aumentado en las ultimas tres décadas (3), en el
afio 2016 habian mas de 340 millones de nifios y adolescentes entre los 5 a los 19 afos
con sobrepeso u obesidad. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) proyecta que
para el afio 2022 existirin mas nifios con obesidad que con bajo peso (4). Con la
creciente prevalencia de la obesidad infantil, muchas de las enfermedades cronicas y
factores de riesgo que se observan en adultos, estan incidiendo en la poblacién infantil
(5). Aproximadamente uno de cada cuatro nifios con obesidad desarrollan un factor de
riesgo cardiovascular denominado sindrome metabdlico (6); ademas, los nifios vy
adolescentes con obesidad demuestran cambios significativos en la geometria y funcién
del miocardio, lo que indica alteraciones del corazon (7). Aproximadamente, un 10% de
los nifios y adolescentes obesos tienen prediabetes y un mayor riesgo de desarrollar

diabetes tipo 2 en la adultez (8).

Actualmente, la obesidad es considerada como una enfermedad compleja causada por la
interaccion entre el ambiente, la predisposicion genética y epigenética (9).Estos factores
de riesgo coexisten y se relacionan como un problema multifactorial, resultado del
desequilibrio entre el consumo y el uso de la energia ingerida (10),(9). En nifios, las
causas mas frecuentes son: falta de actividad fisica, patrones de alimentacién pocos
saludables, situacion socioeconémica, etnia, entorno fisico, ambientes obesogénicos,

genéticos, entre otros (11).

Se ha observado un aumento en la actividad simpética y una disminucion en la actividad
parasimpatica en nifios con obesidad; varios autores como: Eyre, E. et al., concuerdan
con estos resultados (12); con aumentos importantes en los niveles séricos de citocinas y
proteinas inflamatorias como la leptina, interleucina 6 (IL-6), factor de necrosis tumoral a
(TNF-a), proteina C-reactiva (CRP), interleucina 10 (IL-10), entre otros (13); y la
asociacion con diferentes parametros de composicion corporal como el indice de masa
corporal (IMC), pliegues cutaneos, el porcentaje de grasa corporal, relacion cintura-

cadera, indice de masa grasa (FMI), entre otras mediciones (14),(15).



Por otra parte, Lund, M. et al., evaluaron 2192 nifios y adolescentes entre 6-12 afios con
obesidad/sobrepeso y normopeso, encontraron que los nifios con obesidad/sobrepeso
tienen un mayor grado de inflamaciébn que los de peso normal, medido por
biomarcadores como: proteina C reactiva de alta sensibilidad (hsCRP), resistina y el
conteo de leucocitos mononucleares (WBC). Ademas, estos marcadores de inflamacion
de bajo grado también se relacionaban independientemente con riesgos cardio
metabdlicos y comorbilidades difiiendo estos resultados entre sexos (16). La asociaciéon
de hsCRP alto en nifias se asociaba con probabilidades mas altas de exhibir dislipidemia
y esteatosis hepatica; por otra parte, el WBC alto se asocid con probabilidades mayores
de presentar resistencia a la insulina. En nifios, hsCRP alto se asociaba con
probabilidades significativamente mayores de exhibir disglucemia y el WBC alto se
asociaba con probabilidades mas altas de presentar todas las comorbilidades
cardiometabdlicas estudiadas en la investigacion (dislipidemia, disglucemia, resistencia a

la insulina, esteatosis hepética) excepto la hipertension(16).

Adicionalmente Indumathy, J. et al., incluyeron 43 nifios con normopeso y 45 nifios con
obesidad; encontraron un desbalance simpaticovagal (SVI) en la obesidad, debido al
aumento de la actividad simpatica y a la disminucion de la actividad vagal (17). Aunque
en otros estudios, como el de Baum, P. et al., incorporaron 149 nifios y nifias con
obesidad y normopeso; concluyeron que existe un decrecimiento del sistema nervioso
simpético y parasimpatico en nifios con obesidad (18). Ademas, en el estudio de Yakinci,
C et al., investigaron la funcién del sistema nervioso auténomo en nifios de 7-13 afios de
edad con obesidad, encontrando una actividad normal del sistema nervioso simpatico y

una hipoactividad del sistema nervioso parasimpatico (19).

En Latinoamérica Fernandez, R. et al., evaluaron 96 adolescentes que fueron divididos
en dos grupos, normopeso y sobrepeso/obesidad, ellos determinaron que, el grupo con
sobrepeso/obesidad tenia elevada la presion arterial sistélica y diastdlica, el colesterol
total y el colesterol de bajo peso molecular (LDL)(20). El estudio de Lopera, P y Moncayo,
A., incluyeron 723 nifios y adolescentes con sobrepeso/obesidad y normopeso. Este
estudio determin6 que la leptina y la PCR, se encontraban alterados en las personas con

sobrepeso u obesidad (21).

De acuerdo con lo anterior, se puede establecer que la disfuncién autonémica no es clara

en la obesidad infantil ya que los resultados de las diferentes investigaciones son



contradictorias; asi como no es claro si existe asociacion entre cambios en el
comportamiento del sistema nervioso auténomo y los niveles de algunos marcadores

como la leptina, la IL-6, TNF-alfa, entre otros, de forma temprana (22),(23).



2.Justificacion

De acuerdo con lo anterior, es evidente que, la prevalencia de obesidad infantil en las
Ultimas décadas ha aumentado rapidamente, en paises desarrollados y en via de
desarrollo (3), (24). Las elevadas cifras representan un importante problema de salud
publica y respecto a esto, se buscan orientaciones sobre medidas eficaces para frenar el

aumento de la obesidad en nifios.

En el informe ‘Acabar con la Obesidad Infantil’ de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), se exponen las recomendaciones e intervenciones que probablemente son mas
eficaces para combatir la obesidad en la infancia y adolescencia (25); segun este informe
de la OMS, es importante “subsanar las deficiencias en los conocimientos con datos
cientificos que apoyen la aplicacion de politicas”. Debido que a nivel nacional y regional
los estudios sobre la obesidad infantil y las variables que se evaluaron son escasos, esta
investigacion con los resultados del estudio y el aporte de informacién con las distintas

variables aporta a la ejecucion de dicha recomendacion (26).

Adicionalmente segun el Plan Estratégico de la Organizacion Panamericana de la Salud
2020-2025, es importante “DAR SEGUIMIENTO a la situacion de salud y evaluar las
tendencias de salud”, dado que la obesidad infantil es una situacion de salud de gran
impacto; este estudio aporta a el cumplimento de este plan para Latinoamérica debido a
gue se examinara esta tendencia en salud desde distintas variables asociandolas entre si

con el fin de continuar con el seguimiento en este problema de salud publica (27).

En Colombia, la Encuesta Nacional de Situacion Nutricional (ENSIN) indica que, el
exceso de peso en los menores de edad escolar (5 — 12 afios) se incrementé de 18,8 %
en 2010 a 24,4 % en 2015. (28).Lo cual constituye un problema de salud publica en el
pais. Frente a esto; el Plan Decenal de Salud Publica, plantea en su dimension de ‘Vida
Saludable y Condiciones No Transmisibles’ politicas e intervenciones que buscan el
bienestar y la vida sana en las diferentes etapas del transcurso de la vida (29); en sus
objetivos plantea ‘apoyar y fomentar el desarrollo de capacidades para la investigacion
en materia de promocion de la salud, prevencién y control de las enfermedades no
transmisibles’ (29). Por consiguiente, la investigacion en la obesidad infantil se convierte
en una de las prioridades de dicha dimension y esta investigacion aporta a la

consecucion del objetivo.



En el departamento del Huila, la situacion de obesidad infantil es similar a la del pais,
segun los registros del Sistema de Vigilancia Alimentaria y Nutricional (SISVAN) 1 de
cada 4 nifios, nifias, adolescentes y jovenes (5-17 afios) presentan exceso de peso,
convirtiéndose en uno de los factores de riesgo que contribuyen al desarrollo de
patologias crénicas (30). De acuerdo a lo anterior, en Neiva, las condiciones
transmisibles y nutricionales, en la primera infancia, contindan siendo la principal causa
de atencion de salud (31); por tanto, el seguimiento y evaluacion de esta poblacién a

nivel local resulta de suma importancia.

De acuerdo con lo anterior, el estudio aporta al cumplimiento de diferentes lineamientos
internacionales, nacionales y locales. Adicionalmente, la evidencia sefala que la
obesidad infantil genera efectos adversos en la funcion metabdlica y cardiovascular (32)
,(33) que son evaluados por distintos métodos incluidos la variabilidad de la frecuencia

cardiaca (34), biomarcadores salivales o séricos (35) y la composicién corporal (36).

A nivel nacional las investigaciones frente a las asociaciones entre la regulacion
autonOmica, biomarcadores de obesidad y composicion corporal en nifios y nifias con
sobrepeso u obesidad son escasas. A nivel local existen pocos estudios que relacionen
estos parametros en la obesidad infantil. Las investigaciones relacionan habitos
alimenticios, actividad fisica y estado nutricional por medio de encuestas y medicion de la
composicion corporal (37), (38), (39) pero poco se ha publicado con relacién a la
regulacion autondémica cardiaca y a biomarcadores de obesidad, ni estudios de

asociaciones.

Teniendo en cuenta lo anterior, se considera importante evaluar los diferentes
parametros que caracteriza la obesidad infantil y conocer los posibles mecanismos
fisiolégicos alterados subyacentes que estan presentes en la obesidad para optimizar

futuras intervenciones en la poblacion infantil.

2.1 Formulacion del problema

A partir de lo planteado anteriormente, la evaluacién de la obesidad infantil es un aspecto
gue puede ayudar a identificar de manera temprana los riegos y alteraciones debido al
aumento del tejido adiposo; lo cual ha estado asociado con marcadores metabdlicos, la
disfuncion autonémica y con cambios en la composicién corporal. De acuerdo con lo

anterior, se hace necesario evaluar los diferentes parametros que se asocian con el



sobrepeso u obesidad infantil debido a varias causas: una de ellas, es que son escasos
los estudios a nivel nacional y regional, otra, es que las variables a medir pueden ayudar
a dilucidar mecanismos subyacentes a esta condicion. Ademas, en la ciudad de Neiva, la
obesidad infantil, presenta un gran problema de salud publica, ya que supera las cifras
del promedio nacional. Por tal razén, se consideré importante evaluar y asociar dichas

variables, lo que generé la siguiente pregunta de investigacion:

2.2 Pregunta de Investigacion

¢, Cual es la asociacion entre la regulacion autonémica cardiaca, los biomarcadores de
obesidad y la composicién corporal en nifios y nifias de 6-9 afios con sobrepeso y

obesidad de la ciudad de Neiva-Huila?



3.0Dbjetivos

3.1 Objetivo General

Evaluar la asociacidon entre la regulacion autondmica cardiaca, los biomarcadores de
obesidad y la composicidon corporal en nifios y niflas de 6-9 afios con sobrepeso y

obesidad en la ciudad de Neiva-Huila.

3.2 Objetivos Especificos

o Evaluar la composicién corporal de nifios y nifias de 6-9 afios con sobrepeso y
obesidad en la ciudad de Neiva-Huila

e Determinar la regulacion autonomica cardiaca en nifios y nifias de 6-9 afios con
sobrepeso y obesidad en la ciudad de Neiva-Huila.

e Evaluar los niveles de leptina, IL-6 y TNF alfa salival en la poblacién objeto de

estudio



4.Marco Referencial

4.1 Estado del arte

Con el objetivo de presentar el estado del arte respecto a la evidencia actual de la
asociacion entre regulacién autonémica cardiaca, biomarcadores de obesidad y
composicion corporal en nifios y nifias, se realizé una busqueda desde 1990 hasta 2022,
sin limites de idioma en las bases de datos de MEDLINE, LILACS, COCHRANE vy
GOOGLE SCHOLAR, utilizando los siguientes términos de busqueda:

o “Autonomic Nervous System” [MeSH] OR “Heart Rate Variability” [MeSH] OR
“Sympathetic Nervous System” [MeSH] OR “parasympathetic nervous system”
[MeSH] OR “Cardiac Autonomic Neuropathy”

e “Childhood Obesity” [MeSH] OR “Pedriatic Obesity” [MeSH] OR “Child Obesity”
[MeSH] OR “Infant Obesity” [MeSH] OR “Childhood overweight” [MeSH] OR
“Infant Overweight”

o “Biomarker” [MeSH] OR “Immune Marker’ [MeSH] OR “Biological Marker” [MeSH]
OR “Serum Markers” [MeSH] OR “Salivary Marker” [MeSH].

Todos los articulos se recuperaron usando la palabra clave y se revisaron por titulo y por
resumen para evaluar su elegibilidad. Los criterios de inclusion para la selecciéon de
estudios incluyeron:

1. El estudio debe ser un estudio de relaciones o asociaciones

2. Los sujetos deben ser nifios o adolescentes (no mayor a 19 afios)

3. Debe contener al menos una medicion de al menos un indice de HRV

4. Debe tener mediciones de dos o mas factores metabdlicos (leptina, insulina, IMC,
IL-6, TNF-a, adiponectina, perimetro de cintura, presion arterial)

Se excluyeron sujetos con discapacidades neuroldgicas o mentales.



En total se incluyeron 18 estudios en la revision:

4.1.1 Relaciéon de biomarcadores con HRV

En dos estudios, la insulina se correlaciono positivamente con LF/HF (32),(40) y se
correlaciono negativamente con SDNN, RMSSD, HF, LF (40)

La citoquina IL-6 fue correlacionado negativamente con HF y positivamente con LF(23),
en otro estudio, IL-6 no tuvo relaciones significativas con ninguna variable de la HRV(22).
Un estudio relaciono positivamente la IL-6 con una alta FC de forma bilateral (41).

La IL-6 fue asociada con signos de disfuncidon autonémicas (23)

La leptina fue correlacionada negativamente con HF y SDNN(22)

En dos estudios, TNFa no tuvo relaciones significativas con ninguna variable de la
HRV(22),(23).

4.1.2 Relacién de biomarcadores con composicién corporal

La adiponectina tuvo relaciones inversas con el perimetro de cintura (42) y en dos
estudios, IL-6 fue correlacionado positivamente con IMC (42), (23), otro estudio tuvo una
asociacion similar de la IL-6 con IMC pero en niveles salivales (43).

En un estudio la IL-6 , la leptina y el TNFa fueron correlacionados positivamente con el
IMC (44).

4.1.3 Relacién de HRV con composicion corporal

Para el perimetro de cintura dos estudios se correlacionaron positivamente con LF/HF
(45),(46) en un estudio se correlaciono negativamente con LF/HF (47).

En otro estudio no asocian el perimetro de cintura con las variables de HRV (40). Y en un
estudio el perimetro de cintura se asocié negativamente con intervalo RMSSD, pNN50 y
SD1 (48). En un estudio el perimetro de cintura se correlacioné negativamente con
intervalo RR y con pNN50 (45). Ademas, el perimetro de cintura fue asociado
negativamente con SDNN (49).

El indice cintura-cadera y el indice cintura-talla fue correlacionado positivamente con
LF/HF (17). En otro estudio, la indice-cintura fue asociado con una alta FC (50) y fue
asociado inversamente con pNN50 (51).

El porcentaje de grasa fue asociado negativamente con RMSSD, HF y fue asociado

positivamente con LF/HF (40).



El IMC fue correlacionado negativamente con HF y positivamente con LF (45). En un

estudio el IMC fue correlacionado negativamente con RMSDD y pNN50 (51).

4.2 Marco Conceptual

4.2.1 Obesidad Infantil

La obesidad es una alteracion metabdlica que se caracteriza por un exceso de grasa
corporal. Se define con mayor frecuencia por el indice de masa corporal (IMC), una
férmula matematica que asocia la masa y la talla del sujeto y cuyo punto de corte es
30kg/m2. La OMS define la obesidad en nifios de 5 a 19 afios como el IMC para la edad
con mas de dos desviaciones tipicas por encima de la mediana establecida en los
patrones de crecimiento infantil de la OMS (4). En Colombia, el Instituto Colombiano de
Bienestar Familiar (ICBF) establecié la obesidad de la misma forma que la OMS, en la
resolucion 2465 (52).

Esta enfermedad con una etiologia compleja que se origina entre la interaccién de
factores ambientales y genéticos generalmente causado por patrones de alimentacién
poco saludables, falta de actividad fisica que resultan en un exceso de energia que se

traduce en un acumulo de grasa corporal (53).

Existen varios determinantes o factores para el desarrollo de sobrepeso u obesidad
infantil, como: variaciones genéticas, epigenéticas, enfermedades endocrinas, patologias
del sistema nervioso central, exposiciones intrauterinas, dieta, bajos niveles de actividad

fisica, suefio, nivel socioecondmico, origen étnico, pais de nacimiento, entre otros (54).

La funcién del tejido adiposo en la obesidad se modifica, el exceso de moléculas que son
liberadas por los adipocitos y por células locales, desencadena una serie de procesos
fisiopatoldgicos que origina un estado proinflamatorio denominado inflamacién crénica
de bajo grado (9). Esta condicion aumenta el riesgo de varias enfermedades cronicas
incluyendo la hipertension arterial, riesgo cardiovascular, dislipidemia, resistencia a la

insulina, diabetes mellitus tipo 2 (DM2), y complicaciones psicosociales. (3),(8), (33),(56).

El tejido adiposo tiene varias funciones, ademas de su funciéon de almacenamiento de

energia en forma de triglicéridos también cumple funciones neuroinmuno-endocrinas a



través de la produccion de moléculas como citocinas, hormonas, adipocinas y

antimicriobianos (9).

4.2.2 Fisiologia del Tejido Adiposo

El tejido adiposo es reconocido como un érgano endocrino que secreta adipocinas y
hormonas que mantienen el equilibrio metabdlico. Esta formado por un gran nimero de
adipocitos, matriz de tejido conectivo, tejidos vasculares y neurales, células inflamatorias
(macrofagos), células inmunes, preadipocitos y fibroblastos (55). El tipo de células grasas
(adipocito), su funcién endocrina, actividad lipolitica, difieren entre el tipo de tejido

adiposo.

Existen tres tipos de tejido adiposo con distinto origen celular: el tejido adiposo blanco
(TAB), el tejido adiposo marrén (TAM) y el tejido adiposo beige (55). La funcion del TAB
es el almacenamiento de grasa cuando hay exceso de calorias y la movilizacién de grasa
cuando estas son escasas; por el contrario, TAM estd implicada en la termogénesis
debido a su capacidad para disipar energia en forma de calor a través del
desacoplamiento mitocondrial; el tejido adiposo beige es un fenotipo flexible entre TAM y
TAB en el que se puede inducir la disipacidon de energia en respuesta a la estimulacién

B-adrenérgica(57).

Estos tipos de tejido adiposo tienen una heterogeneidad anatémica: el tejido adiposo
subcutaneo (SAT) constituye mas del 85% y el tejido adiposo visceral (VAT) menos del
10% de las reservas adiposas corporales totales (58), el exceso de VAT es un factor de
riesgo mucho mas fuerte para las alteraciones metabdlicas que el exceso de SAT, que
puede ejercer una influencia metabdlica protectora (59). Ademas, exhiben una
variabilidad anatémica significativa en los sitios de depdésito anatémico, los hombres
tienden a acumular exceso de tejido adiposo en el compartimiento visceral, mientras que

las mujeres acumulan preferentemente tejido adiposo subcutaneo(60).

Ademas de las diferencias anatomicas del tejido SAT y VAT también incluyen diferencias
celulares, moleculares, fisiologicas, clinicas y pronésticas (61). VAT en comparacioén con
SAT contiene mayor nimero de células inflamatorias e inmunes, menor capacidad de
diferenciacion de preadipocitos y un mayor porcentaje de adipocitos grandes, contiene

mas receptores de glucocorticoides y andrdégenos (61). Adicionalmente, los adipocitos de



VAT son metabllicamente mas activos, insulinorresistentes e hiperlipoliticos

contrariamente a los que sucede en los adipocitos SAT.

Otra diferencia entre SAT y VAT es la capacidad de sintetizar y liberar adipocinas. Los
adipocitos maduros tienen una funciéon endocrina y paracrina a través de una red de
comunicacion con otros tejidos y pueden influir en diferentes funciones como apetito,
sensibilidad a la insulina, inmunidad, presién arterial, metabolismo de lipidos entre otros
(62). Influyen a través de la sintesis de proteinas proinflamatorias y antiinflamatorias. El

siguiente es un resumen de las funciones de algunas adipocinas incluidas en el estudio:

4.2.3 Leptina

La leptina es una hormona sintetizada por células del tejido adiposo, hueso, musculo,
macrofagos y neuronas (9). La secrecion de la leptina se correlaciona en forma directa
con la masa del tejido graso, el estado nutricional y el contenido de triglicéridos de los
adipocitos (9). Por tanto, las personas obesas suelen tener concentraciones de leptina

elevadas(63).

La leptina actua sobre el sistema nervioso central, especificamente en el hipotalamo,
suprimiendo la ingesta de alimentos y estimulando el gasto de energia (64). La leptina
regula el apetito al inhibir la sintesis y liberacién del neuropéptido Y (NPY) en el nlcleo
arcuato (ARC) (65); también juega un papel crucial en la regulacién de la masa corporal y

el balance energético actuando en neuropéptidos orexigénicos y anorexigénicos.

También tiene funciones importantes en el metabolismo de la glucosa, la secrecion y
sensibilidad de insulina, metabolismo 6éseo (64). Ademas, interviene en la

hematopoyesis, angiogénesis, reproduccion y funcién en el pancreas e intestino.

Las variables mas importantes que determinan las concentraciones de leptina dependen
directamente de la transcripcion del gen Ob, que se correlaciona con el tamafio de los
adipocitos y el contenido de lipidos, dando informacion al sistema nervioso central sobre
la cantidad de energia almacenada en el tejido adiposo (63).Por tanto, existen fuertes
asociaciones positivas entre los niveles circulantes de leptina y el porcentaje de grasa

corporal (66).

La leptina presenta un patrén de secrecion circadiano, predominantemente diurnas.

También se ha demostrado que la producciéon de la leptina se produce después de los



aumentos de insulina en respuesta a la alimentacion y la disminucion en las

concentraciones de leptina sigue la disminucién de insulina durante el ayuno (64).

La resistencia a la leptina implica que los procesos que resultan de un estado de
obesidad alteran los efectos de la leptina, como en las respuestas a la termogénesis, el

apetito y la masa corporal (67).

4.2.4 Adiponectina

La adiponectina es una citocina producida por el adipocito del tejido adiposo visceral.
Tiene dos tipos de receptores, AdipoR1 producido principalmente en el muasculo
esquelético y AdipoR2 que se encuentra principalmente en el tejido hepatico (64). Su
produccién es incrementada por el factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1) y
receptores activados por proliferadores peroxisomales (PPAR), sus concentraciones son
disminuidas por TNFa, glucocorticoides, agonistas adrenérgicos y monofosfato de
adenosina ciclico (AMPCc).(64)

Tiene una correlacion inversa con la masa del tejido adiposo y sus concentraciones
aumentan después de la pérdida de peso (68). La adiponectina ademas de inhibir las
vias inflamatorias, es un mediador de la sensibilidad a la insulina y un potenciador de la
oxidacion de acidos grasos musculares (69). Su deficiencia se puede manifestar por

inflamacién sistémica, disfuncion endotelial, dislipidemia y aterosclerosis(9).

4.2.5 Interleucina-6 (IL-6)

La IL-6 pertenece a una gran familia de citocinas producida por adipocitos, células
endoteliales, fibroblastos, monocitos, células T, B y el misculo esquelético la cual cumple
funciones en diferentes tejidos y 6rganos (70). La IL-6 ejerce sus funciones biol6gicas a
través de dos moléculas: uno asociado a la membrana: IL-6R (o CD126) junto con gp130
lleva a una transduccion de sefales celular denominado “clasica” (70). La otra via, es por
medio de un receptor soluble (sIL-6R) la cual induce una sefializacién “trans” a través de
gpl30 (71).

La senalizacién “clasica” de la IL-6 induce la respuesta de fase aguda y se considera que
tiene efectos homeostaticos y antiinflamatorios, la sefalizacion “trans” regula

principalmente las reacciones proinflamatorias (71).



En la obesidad, la alteracién del tejido adiposo produce un aumento de la IL-6, la cual ha
demostrado que aumenta la resistencia a la insulina al inhibir la lipoproteina lipasa (LPL);
la cual es la responsable de la hidrélisis de los triglicéridos induciendo a un mayor
tamafio de los adipocitos y por tanto, un aumento del almacenamiento de triglicéridos
(72).

Por otra parte, el masculo esquelético también produce y libera niveles de IL-6 durante y
después de realizar contracciones repetidas, con importantes beneficios autocrinos y
paracrinos (73), actuando como una miocina, regulando el metabolismo energético, por
ejemplo, estimulando la produccién de glucosa, liberando energia a través de la lipdlisis y
mejora la absorcion de energia muscular (74). Cabe resaltar, que estas caracteristicas

principales se asocian con su produccion transitoria y su accion a corto plazo.

La sefalizacion de la IL-6 también se ha asociado con la estimulacion del crecimiento
del musculo (hipertrofia) y la miogénesis, mediante la regulacién de la capacidad

proliferativa de las células madres musculares (75).

Sin embargo, en condiciones inflamatorias persistentes, se asocian con niveles elevados
de IL-6 de larga duracion; en tales situaciones, las acciones de esta molécula van

acompafadas de un aumento de la atrofia muscular (75).

4.2.6 Factor de Necrosis Tumoral Alfa (TNF-a)

El TNF-a es una citocina proinflamatoria secretada por monocitos, macrofagos, linfocitos
T y B, células NK y adipocitos. Participa en el mantenimiento y la homeostasis del
sistema inmunitario, la inflamacion y es responsable de una amplia gama de eventos de

sefializacién dentro de las células que conducen a apoptosis (76).

La expresion del TNFa esta incrementada en adipocitos de sujetos obesos y con
resistencia a la insulina (77); los niveles séricos de TNF-a estan aumentados en
personas obesas y al igual que la IL-6 participa en el desarrollo de la resistencia a la
insulina inhibiendo la LPL y por tanto, disminuyendo la amplificacion intracelular del
receptor insulinico (72). Ademas, el TNF-a inhibe la conversion de preadipocitos a

adipocitos maduros durante la expansién de masa de tejido adiposo (78).



4.2.7 Insulina

La insulina es una hormona liberada por las células beta pancreaticas en respuesta a la
produccion de glucosa hepética y facilita el mantenimiento de la concentracién normal de

glucosa en plasma en individuos sin diabetes (79).

Las acciones de la insulina a nivel celular son iniciadas por la union a su receptor en la
membrana celular (IR), activando una cascada de sefializacion intracelular que regulan
procesos biolégicos como el metabolismo de la glucosa y los lipidos, expresion génica,

sintesis de proteinas, crecimiento, divisién y supervivencia(80).

En la obesidad, en particular la obesidad abdominal, se asocia con resistencia a la
insulina en el muasculo esquelético, tejido adiposo, higado y también alteraciones
microvasculares. Esta resistencia a la insulina se explica por dos mecanismos celulares.
El primero por acumulacion de metabolitos de grasa y acidos grasos que tienen efectos
nocivos en la sefializacion de insulina y la actividad de transporte de glucosa (81). El
segundo implica la produccién de una gran cantidad de hormonas metabdlicas y
adipocinas por el tejido adiposo visceral, incluyendo la IL-6, el TNF-a alterando la

sensibilidad de la insulina en el masculo (78).

4.2.8 Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca (VFC)

La variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) se conoce como la variacién en el tiempo
gue transcurre entre los intervalos R-R del electrocardiograma y refleja la actividad del
sistema nervioso auténomo sobre la funcién cardiaca (82); ya que representan la
fluctuacion de la frecuencia cardiaca como respuesta a varios aspectos que influyen,
como la actividad fisica, el estrés emocional, procesos neuroendocrinolégicos, entre otros
(83).

Es utilizado ampliamente como un método no invasivo para evaluar cuantitativamente la
modulaciéon autondémica cardiaca (82). La manera habitual de medir la HRV es por medio
de un electrocardiograma (ECG), donde se registran las ondas R y se calcula el tiempo
entre las diferentes ondas R consecutivas. Estas variaciones obedecen a la respuesta del

corazén a estimulos quimicos, mecanicos o nerviosos (84).

La variabilidad de la frecuencia cardiaca se puede separar en varios indices de medicion

lo que refleja la influencia del sistema nervioso autbnomo en el control cardiaco (84). Los



métodos mas utilizados son los que se basan en el dominio del tiempo, dominio de la

frecuencia, las medidas geométricas de los intervalos RR y las variables no-lineales.

4.2.9 indices de Medicién de la HRV

El andlisis de la HRV se basa principalmente en Holter a largo plazo (al menos 18 horas)
y grabaciones de ECG a corto plazo (generalmente 5 minutos). Estas grabaciones son
estandarizadas y controladas para evitar cualquier influencia externa que pueda afectar

el tono del sistema nervioso autbnomo.

Las variaciones en la frecuencia cardiaca pueden ser evaluadas por distintos métodos,

los parametros que se identifican estan divididos en 3 grandes grupos:

Métodos en el dominio del tiempo: Los métodos en el dominio del tiempo son de los
mas simples de utilizar pero de los més dificiles de interpretar (84). Se puede definir
como los diferentes parametros estadisticos que se derivan de la medicion ECG de los
intervalos RR. Estos parametros han sido estandarizados por las sociedades europeas y

americanas de cardiologia (84). Incluyen los métodos estadisticos y geométricos.

Los métodos estadisticos son una serie de datos de frecuencias cardiacas instantaneas
o de diferencias de intervalos RR las cuales se derivan de registros electrocardiograficos
de larga duracion o pueden calcularse usando segmentos del periodo de grabacion.

Algunas de las variables que se calculan son:

¢ SDNN: Desviacion estandar de los intervalos RR
e RMSSD: Raiz cuadrada del promedio de las sumas de las diferencias al
cuadrado, entre intervalos R-R adyacentes
e NN50: Numeros de diferencias entre intervalos R-R adyacentes, mayores de 50
milisegundos (Mms)
o pNNb5O0: Porcentaje total de las diferencias entre los intervalos R-R adyacentes,
mayores de 50 ms.
Los parametros obtenidos en el dominio del tiempo se ven influenciados por cambios en
la actividad del sistema nervioso autbnomo (SNA). Se cree que SDNN refleja la
variabilidad de la frecuencia cardiaca en general, mientras que RMSSD y pNN50 son
consideradas como medidas que reflejan predominantemente la modulacién

parasimpética del corazon (85).



Los métodos geométricos convierten series de intervalos RR en patrones geométricos
como la distribucién de la densidad de muestra de los intervalos RR o el diagrama de

Lorenz de los intervalos RR. Estos métodos son basados en histogramas.

Métodos en el dominio de la frecuencia: El método de analisis espectral consiste en la
descomposicion de una onda compleja en varias ondas simples por medio de un
modelamiento matematico. El analisis espectral busca analizar el area bajo de la curva

(potencia) para un rango de frecuencia establecido (85).

El andlisis espectral tiene como objetivo separar diferentes componentes de frecuencia
de una modulacion de intervalos RR. El total de la potencia es la varianza total y

corresponde a la suma de las cuatro bandas espectrales, las cuales son:

ULF (ultra low frequency): <0,003 Hz. Se utiliza en analisis de periodos largos, como 24

horas.

Las otras 3 bandas espectrales se utilizan normalmente en analisis de periodos cortos (2

a 5 minutos).

e VLF (very low frequency): <0,04 Hz

e LF (low frequency): 0,04 a 0,15 Hz

e HF (high frequency): 0,15 Hz y 0,4 Hz
LF y HF se han asociado con la modulacion autonoma, LF se relaciona con la
modulacion del sistema simpatico y parasimpatico y HF de una forma mas especifica con
el parasimpatico (86). La potencia de VLF se correlaciona con varios factores que
influyen en el coraz6n como la termorregulacion, el sistema renina-angiotensina-
aldosterona y factores endoteliales (85). También, se utilizan relaciones para evaluar el
indice de balance simpatico/parasimpatico como LF/HF, de esta proporcién entre altas y

bajas frecuencias se puede estimar la influencia simpatica o la vagal (84).

Métodos no lineales: Los métodos no lineales plantea que el comportamiento de la
frecuencia cardiaca no es un sistema periodico, sino que su comportamiento es no lineal
ya que estdn determinadas por interacciones complejas de factores hemodinamicos,

electrofisiol6gicos, humorales, autonémicas y por regulaciones centrales nerviosas (84).

Los parametros que se han utilizado para medir propiedades no lineales son: los graficos

de Poincaré, andlisis de la entropia, escalas de espectros de Fourier, entre otros.



El grafico de Poincaré es la técnica mas simple para describir la dinamica no linea de un
fendmeno; es una representacion de dos dimensiones en la cual cada intervalo RR es
graficado en funcién de la anterior. Esta grafica muestra de forma visual las variaciones
gue se produjeron en la serie de tiempos RR.(82) La desviacion estandar en el eje
transversal se denomina SD1 y describen la variabilidad a corto plazo responsable
especialmente de la arritmia sinusal respiratoria y normalmente se relaciona con la
desviacion estandar de la diferencia de intervalos (SDSD) (87). SD2 representa la
desviacion estandar de la variacion continua de los RR, la cual describe la variabilidad a

largo plazo y se encuentra relacionada con SDNNy SDSD (87).

4.2.10 Variabilidad de la frecuencia cardiaca, adipocinas y
obesidad
La obesidad se considera como un estado de inflamacion cronica de bajo grado. Se
teoriza que el sistema nervioso autbnomo (SNA) participa en gran medida en la
regulacion del reflejo inflamatorio, monitorea constantemente la inflamacién para
asegurar que las citocinas no se derramen en el torrente sanguineo mediante la
administracion de un proceso antiinflamatorio rapido y reflexivo (88). EI SNA ejecuta esta
accion a través del sistema nervioso central (SNC), después de una respuesta
inflamatoria, las sefiales aferentes viajan a través del nervio vago (nervio primario del
sistema nervioso parasimpatico). Un sistema nervioso parasimpatico que funciona bien,
regula las respuestas inflamatorias a través del nervio vago a los macréfagos,
disminuyendo la produccion de citocinas inflamatorias y el reclutamiento de células

inmunes a través del neurotransmisor acetilcolina (89).

En resumen, un conjunto central de estructuras fisiolégicas que involucran al nervio vago
son responsables de una rapida accion refleja en respuesta a la inflamacion, conocida
como via colinérgica antiinflamatoria, cuya acciéon esta mediada por receptores
nicotinicos a7 (a7nAcFC), los cuales se encuentra en los ganglios simpaticos modulando
su funcion, en macréfagos y células T (90). La evidencia sugiere que el tejido adiposo de
los pacientes obesos expresa menor receptores nicotinicos a7 lo que contribuiria a

perpetuar el proceso inflamatorio (91).

La evidencia respalda los mecanismos propuestos de esta via bidireccional y destaca el
papel del SNA, especificamente del nervio vago en la regulacion adaptativa de procesos

inflamatorios.



Por otra parte, el tejido adiposo segrega adipocinas que pueden influir en la respuesta del
sistema nervioso simpatico (SNS). La IL-6 y el TNF-a estimulan la liberacién de
glucocorticoides y adrenalina (92) del eje hipotalamo-pituitario-suprarrenal en estados de
inflamacién, que pueden aumentar la actividad del SNS potenciando la disfuncion

autonomica asociada por obesidad.

Otro postulado, es que la leptina aumenta la actividad del sistema nervioso simpatico al
aumentar las concentraciones de norepinefrina circulante, como se ha evidenciado en
modelos animales (93). Un estudio en nifios obesos, indicod que la resistencia a la leptina
disminuia cuando los niveles de adiposidad disminuian y esta reduccion estaba asociada
a una mejora metabodlica (disminucion de la insulina) y una mejora cardiovascular

(disminucién presion arterial) (94).

También se ha encontrado accién de la adiponectina en el nacleo paraventricular (PVN)
del hipotalamo, produciendo excitaciébn sobre grupos funcionales especificos de
neuronas, induciendo liberacion la hormona liberadora de adrenocorticétropa (ACTH),
aumentando su concentracion plasmatica y probablemente provocando una mayor
actividad de SNS (95).

La disfuncion del SNA contribuye al desarrollo o estabilizacion de la obesidad y es
asociado con mortalidad cardiovascular (45). Por tanto, es plausible proponer relaciones
potenciales entre el SNA, las citocinas y la composiciéon corporal, aunque la disfuncién
autondmica infantil no es clara y contradictoria en muchas ocasiones, demostrando
aumentos en el sistema nervioso simpatico y disminucion de la actividad vagal (17), en
otros estudios decrecimiento del sistema nervioso simpatico y parasimpatico (18) sin
embargo, en otra investigacion encontraron actividad normal en el sistema simpatico e

hipoactividad en el sistema parasimpatico (19).

4.3 Marco Legal

e A nivel internacional:
El Foro Mundial para la Investigacion en Salud estipula que se debe reforzar las
investigaciones sobre enfermedades de mayor carga y sobre determinantes de la salud
(96).



La Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), en su documento Plan de accion para
la prevencion de la obesidad en la nifiez y adolescencia, aporta que: “Lograr el objetivo
general y los objetivos especificos establecidos en este plan de accion depende en gran
parte de contar con informacién fidedigna y oportuna disponible en los programas de
vigilancia, y de que la informacién vaya acompafiada del analisis y las interpretaciones
precisas, a fin de obtener recomendaciones de politicas basadas en pruebas cientificas.
La recopilacion de datos para monitorear la ejecucion de este plan de accién se incluird

como parte del sistema de seguimiento del Plan Estratégico de la OPS 2014-2019” (97).

e A nivel nacional:
En Colombia, la vida, la salud, la alimentacion equilibrada, la integridad fisica son
derechos fundamentales de los nifios, consignado en el articulo 44 de la Constitucion
Politica de 1991, en el cual resaltan la prevalencia de estos derechos sobre los demas y

garantizan el desarrollo armonico e integral de éstos.

En el marco legal colombiano, la obesidad se considera como una prioridad de salud

publica, adoptando medidas para su control, atencién y prevencién, se encuentra

consignado en la ley 1355 de 2009, en el articulo 19, lo cual dice:
“El Ministerio de la Proteccién Social debera establecer en conjunto con el
Instituto Colombiano para el Desarrollo de la Ciencia y la Tecnologia
“Francisco José de Caldas” - Colciencias, acciones orientadas a definir y
desarrollar una agenda de investigacion, para estudiar los determinantes
del ambiente fisico y social asociados con las enfermedades crénicas no
transmisibles y la obesidad en el contexto de las regiones colombianas, las
evaluaciones econémicas y evaluacion de la efectividad de intervenciones
politicas, ambientales y comunitarias dirigidas a la promocién de la

actividad fisica y de una alimentacién balanceada y saludable.” (98)

La Ley 1751 de 2015 que regula el derecho fundamental a la salud estipula su articulo
22:
“Politica de Innovacidn, Ciencia y Tecnologia en Salud. El Estado debera
establecer una politica de Innovacion, Ciencia y Tecnoldgica en Salud,
orientada a la investigacion y generacion de nuevos conocimientos en

salud, la adquisicion y produccion de las tecnologias, equipos y



herramientas necesarias para prestar un servicio de salud de alta calidad

gue permita el mejoramiento de la calidad de vida de la poblacion” (99).

Por otro lado, en el Plan Decenal de salud publica 2012-2021 busca estar en sincronia
con lo evidenciado en el marco internacional sobre la promocion de la salud, la vida
saludable, prevencién de condiciones no transmisibles. En las dimensiones prioritarias,
establecen componentes relacionados con “dimensién vida saludable y condiciones no
transmisibles” en donde los objetivos descritos apoyan e incentivan el desarrollo de
capacidades para la investigacion en materia de promocion de la salud y control de las

enfermedades no transmisibles (29).



5.Metodologia

5.1 Tipo de Estudio

Esta investigacion presenta un disefio de corte transversal de tipo correlacional. Los
estudios correlacionales tienen como finalidad asociar variables mediante un patrén
predecible para una muestra o un grupo (100). A partir de los datos de composicion
corporal, biomarcadores salivales y respuestas del sistema nervioso autonomo de nifios

de 6-9 afos en reposo se evalud el grado de asociacion entre estas variables.

5.2 Poblacion

Nifios y nifias de 6 a 9 afios con sobrepeso y obesidad escolarizados en la Ciudad de
Neiva. De acuerdo con la Secretaria de Educacion de Neiva para los grados 2, 3y 4 hay
un total de 12.481 estudiantes matriculados. Estos datos fueron registrados en el Sistema
de Matricula (SIMAT) el 31 de enero del 2022.

5.3 Tamano de la Muestra

La muestra fue de tipo probabilistica de correlacion. La muestra se calcul6 de acuerdo
con el estudio de Frithioff et., al. (101) en el programa Epidat 4.2, aplicando una féormula
de contraste de hipotesis en base a coeficiente de correlacion (coeficiente de correlacion
leptina con % de grasa en nifios= 0.54; en nifias=0.40) con un nivel de confianza del 95%
y una potencia de 80% Por lo anterior, el tamafio muestral es de 49 individuos

unilateralmente y de 61 individuos bilateralmente.



5.4 Lugar

Institucion de Educacion Publica de los grados segundo, tercero y cuarto de primaria. Los

datos de entrada se obtuvieron del afio 2022 del Sistema de Matricula (SIMAT) de las

instituciones educativas.

Criterios de inclusion:

Tener entre 6 y 9 aflos con consentimiento y asentimiento informado debidamente
diligenciados. Ademas de tener la voluntad de participar en el estudio.

Nifios con un indice de Masa Corporal por encima del percentil 85 en relacion con
su escala de crecimiento y desarrollo para Colombia (102) y segun lo sugiere
Cole & Lobstein (103).

El no consumo de medicamentos que afecten la respuesta del sistema nervioso
auténomo (farmacos simpaticomiméticos, simpaticoliticos,

parasimpaticomiméticos y parasimpaticoliticos)

Criterios de exclusion:

Nifios con enfermedades cronicas (asma crénica, enfermedad renal, diabetes,
cancer) o que hayan recibido medicamentos que alteran la composicion corporal
Niflos o nifias que tienen evidencia de procesos inflamatorios, dolor o infeccién
con manifestaciones clinicas 24 horas antes de la evaluacion.

Consumo de bebidas estimulantes tipo café o té previo a la evaluacion.
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5.5 Recoleccion de la Informacion y Pruebas de
Laboratorio

La focalizacion de la muestra se realiz6 por medio de colegios publicos de la ciudad de
Neiva, que tuvieran el interés de participar e incluyan estudiantes en el rango de edad de
interés. Se realiz6 una primera visita para socializar el proyecto de investigacion con
directivos (rector-coordinador) y docentes de los cursos, en donde estuvo la posible
muestra del estudio. Después, se realiz6 un acercamiento a los padres, madres o

acudientes de los nifios con el fin de socializar y explicar la investigacion.

Una vez realizada la sensibilizacién a los padres-madres o acudientes de los nifios, se
realizé la firma del consentimiento informado (Anexo 1) y del asentimiento informado
(Anexo 2).

Los nifios y nifias con autorizacion y que desearon participar libremente, ademas de que

cumplieron con los criterios de inclusion del estudio, formaron parte de la muestra.
A todos los nifios y nifias se les realizo:

e Medicion de los niveles de biomarcadores de obesidad:
Se recolectd saliva entera no estimulada. A cada individuo se le pidi6 abstenerse de
comer, beber o cepillarse los dientes al menos dos horas antes de la extraccion de saliva.
La saliva entera no estimulada se recogié mediante la técnica de salivacion pasiva y se
recolectd en la mafiana (104),(105),(106),(107),(108) y en la tarde (109),(110),(111),(112)
como se ha realizado en estudios anteriores. Todas las muestras se mantuvieron
refrigeradas a 4° C hasta la entrega en el laboratorio y luego almacenadas a -80°C hasta

gue fueron analizadas.

Cada persona se enjuagoé la boca con agua antes de la recoleccion de saliva, luego se
pidi6 que deglutiera para eliminar la saliva de la boca. El nifio o nifia estaba sentado,
erguido y debi6 flexionar la cabeza permitiendo que la saliva gotee pasivamente sobre un
recipiente de recoleccion con embudo permitiendo que se drene en el tubo. Se obtuvo
entre 5-10 ml de saliva entera no estimulada de cada sujeto. Al final de la recoleccion,

cualquier resto de saliva en la boca del paciente se expuls6 en el tubo de ensayo.



Las muestras de saliva se les realiz6 el andlisis de ensayo de inmunoabsorcion ligado a

enzimas (ELISA), método ELISA-Sandwich. En este método la muestra de saliva se

intercala con un anticuerpo de captura no conjugado y un anticuerpo de deteccion

conjugado, ambos especificos de la misma proteina, pero en diferentes epitopos. Cada

muestra de saliva centrifugada y los filtrados de saliva de la misma persona se corrieron

en el mismo conjunto experimental para evitar variaciones intraensayo y analizado por

duplicado. El protocolo para el analisis sobrenadante de cultivos celulares y la orina se

utilizara para la saliva, para la cual se utilizara el siguiente procedimiento:

10.

Todos los reactivos y muestras se llevaron a temperatura ambiente (18-25°) antes
de su uso.

Se agregaron 100yl de muestra de saliva en una placa de 96 micropocillos recubierta
de anticuerpos de captura que se encuentra fijo al fondo de los pozos de la placa,
este es especifico para los biomarcadores que se evaluaran.

Se cubren los pocillos y se incuban durante 2h y 30 min a temperatura ambiente.
Después de la incubacion se deben lavar los pocillos 4 veces con 300ul de lavado.

En el dultimo lavado, se debe eliminar cualquier resto, se invierte la placa y se deben
secar con toallas de papel limpias
Se agregan 100ul de un anticuerpo especifico de deteccién anti- biomarcador que va
a ser evaluado a cada pocillo.

Se debe incubar durante 1 hora con agitaciébn suave a temperatura ambiente. Se
debe repetir el procedimiento de lavado como en los puntos 4y 5.

Se agregan 100ul de Estreptavidina preparada a cada pocillo y se debe incubar
durante 45 min a temperatura ambiente con agitacion suave. Después, otro lavado
como en los puntos 4y 5.

Se agrega 3,3,5,5- tetrametilbenzidina (TMB) a cada pocillo. TMB es una sustancia
cromogénica con actividad peroxidasa que colorea la estreptavidina. Se cubren los
pocillos y se incuban durante 30 min en la oscuridad con a temperatura ambiente.

Se afiade 50ul de solucién de parada (4cido sulfarico 2 molar) a cada pocillo y se
mide la absorbancia inmediatamente a 450nm por un lector de placas (agregar
marca)

Los niveles de IL-6 y TNF- alfa en saliva se analizaron utilizando Kit ELISA Demeditec y

los niveles de leptina en saliva se analizé utilizando Kit ELISA DBC en humanos

disponibles en el mercado, siguiendo todas las instrucciones del fabricante.



El equipo utilizado para la evaluacion de los ELISA fue un lector de microplacas
THERMO SCIENTIFIC 5119000 MULTISKAN FC de a 96 pozos con filtros de longitud de
onda de 400 a 750nm. Los datos de relacién y las ecuaciones utilizadas para cada una

de las citoquinas evaluadas se encuentran en la Figura 2.

Para los niveles de IL-6, la concentracion minima detectable fue de 2pg/ml; para los
niveles de TNF-alfa la concentracion minima detectable fue de 0,7 pg/ml. Por ultimo, para

los niveles de leptina, la concentracion minima detectable fue de 0,50 ng/ml.

El coeficiente de variacion intra-ensayo e interesayo fueron de 4,3 % y 5,4%
respectivamente para IL-6. El coeficiente de variacion intra-ensayo e interesayo para
TNF-alfa fue de 6,6 % y 4.5 % respectivamente. Por Gltimo, el coeficiente de variacion

intra-ensayo e interesayo para leptina fue de 4,6% y 6,1% respectivamente.

De acuerdo con los resultados de las concentraciones de biomarcadores en saliva se
compararon con estudios reportados en la literatura. En la Tabla 1, se muestran los
estudios analizados con las diferentes concentraciones de leptina, IL-6 y TNF-alfa en

saliva:

Tabla 1. Concentraciones de leptina, IL-6 y TNF-alfa en diferentes estudios. Medidas en
picogramos/mililitros (pg/ml)

Biomarcador Estudio citado Grupo(n) Concentracién
Leptina Goodson et al(113) PN (186) 1pg/ml
SB (186) 3,3pg/ml
IL-6 Ramirez et al(114) PN (43) 5,36pg/ml
SB (37) 12,47pg/mi
Selvaraju et al(115) PN (40) 7,06pg/mi
SB/OB (36)  24,05pg/mi
TNF-alfa Selvaraju et al(115) PN (40) 2,87pg/ml
SB/OB (36)  4,34pg/ml
Syrjalainen et PN (246) 12,4pg/ml
al(116)
SB (235) 10,1 pg/ml

PN= Peso normal, SB= Sobrepeso, OB= Obesidad


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Syrj%C3%A4l%C3%A4inen%20S%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Syrj%C3%A4l%C3%A4inen%20S%5BAuthor%5D

Figura 2. Relaciones y ecuacion utilizada para determinar las concentraciones de IL-6.
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Figura 3. Relaciones y ecuacion utilizada para determinar las concentraciones de TNF-
alfa.
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Figura 4. Relaciones y ecuacion utilizada para determinar las concentraciones de leptina

LEPTINA
y = -2,33E+04 + 4 44E+06 x° - 2. 80E+08 xZ + 8, 78E+09 x + 2,87E+09
3 R?=0,9996

0 20 40 60 80 100

CONCENTRACION ng/ml




e Medicién de la regulacién auton6mica cardiaca
Para la evaluacion de la regulacién autonémica cardiaca se utilizé la variabilidad de la
frecuencia cardiaca (VFC). Se evalu6 la frecuencia cardiaca en reposo a través de un
registro latido a latido (RR). Se obtuvo por medio de un electrocardiégrafo digital para
computador ECG-2000 de Biocare el cual tiene una respuesta de frecuencia de 0.05-

250Hz especifico para nifios.

Los niflos y nifias permanecieron en reposo, en un ambiente tranquilo, con una
temperatura de 21°C — 24° C, humedad entre el 40- 60 %, sin la influencia de corrientes

de aire, ruido o luces y sin haber consumido bebidas estimulantes con cafeina.

Antes de la evaluacién, se dejo al participante en posicion sedente durante 5 minutos;
después se utiliz6 el ECG-2000 durante 5 minutos en posicion decubito supino
(clinostatismo), tiempo que ha demostrado ser suficiente para el andlisis de la sefal
(117);(118). También se les pidi6 que respiraran a un ritmo constante, 0,25 Hz (14/16

respiraciones/min).

El analisis de la variabilidad de la frecuencia cardiaca se realizd por medio del software
médico del ECG-2000. El software contiene funciones de andlisis sofisticados que

incluyen VFC.
El proceso para la obtencién de los datos es el siguiente:

Gel conductor o alcohol en el area de los electrodos de pinza y de succién
2. Colocar los electrodos de pinza en las derivaciones monopolares:
¢ AR: mufeca derecha (rojo)
o AL: Mufieca izquierda (amarillo)
e LR: Tobillo derecho (negro)
e LL: Tobillo izquierdo (verde)
3. Colocar los electrodos de succion en el plano horizontal (precordiales):
e V1: Cuarto espacio intercostal derecho con linea paraesternal derecha, a 2 cm a

la derecha del esternén



e V2: Cuarto espacio intercostal izquierdo con linea paraesternal izquierda, a 2 cm
a la izquierda del esternén

e V3: En el punto medio entre V2y V4

e V4: Quinto espacio intercostal izquierdo, en la linea medio clavicular

e V5: Quinto espacio intercostal izquierdo, en la linea axilar inferior

e V6: Quinto espacio intercostal izquierdo, en la linea axilar media

4. Abrir el software e introducir los datos del nifio(a): nombre, edad, fecha de
nacimiento

5. Una vez los electrodos monopolares y precordiales estan bien puestos y los datos
ya estan digitados en el software, se sefiala “HRV” (V).

6. Automaticamente el registro electrocardiogréfico inicia y durante los préximos 5
minutos el programa tomara el HRV.
Al terminar los 5 minutos, el registro se detiene automaticamente.
Se visualiza el archivo a través de la opcién “Print”
Una vez el archivo se visualiza, se guarda automaticamente en el inicio del
software.

10. En el inicio del software, seleccionamos el archivo “doble click sobre el nombre

del archivo” y se exporta en archivo PDF.

Se tuvo en cuenta como medidas en el dominio del tiempo: el promedio de los intervalos
entra latidos sucesivos R-R, promedio de la frecuencia cardiaca (FC), la desviaciéon
estandar del intervalo R-R (SDNN), la raiz cuadrada del promedio de las diferencias entre
intervalos RR sucesivos (RMSSD), nimero de RR sucesivos superiores a 50 ms (NN50)

y NN50 divido por el numero total de intervalos RR expresado en porcentaje (YopNN50).

Para el andlisis en el dominio de la frecuencia se realiz6 a través de la Transformada
Réapida de Fourier (FFT) que permite el calculo de las tres bandas: muy baja frecuencia
(VLF=0-0,04Hz), baja frecuencia (LF=0,04-0,15Hz) y alta frecuencia (HF=0,15-0,4Hz).
Sin embargo, solo se tendran en cuenta LF y HF ya que VLF no es un componente tan
fiable debido a su falta de significado de interpretacion fisiologica (84). LF y HF se
presentardn en unidades normalizadas (LFnu-HFnu) y su relaciébn respectiva
(LFnu/HFnu) para evitar la influencia de la potencia total dentro del espectro de potencia
(84).



Para las medidas en el andlisis no lineal se tuvo en cuenta el diagrama de Poincaré para
los parametros SD1 y SD2 ; la relacion SD2/SD1 como indice simpatico cardiaco(ISC) y

el calculo del indice vagal cardiaco (IVC) entendido como Log10(SD1*SD2)(119).

e Medicién de la composicién corporal

La composicion corporal se evalud por medio de dos métodos:

Para el método antropométrico se adoptard el protocolo segun los estandares

Internacionales para las Mediciones Antropomeétricas del Manual ISAK(120):

-Peso: Se determiné el peso en kilogramos (kg). Con la persona descalza y el minimo de
ropa, en ayunas y después de haber ido el bafio. El cuerpo no debe hacer contacto con

nada alrededor y debe situarse en el centro de la bascula.

-Talla: Se determindé la altura en centimetros (cm). Con la persona descalza; se medi6 la
distancia en cm desde el vértex hasta las plantas de los pies del sujeto, el cual debio
permanecer de pie y los talones, region occipital de la cabeza, glateos, y escapulas debe
mantener contacto con el plano vertical del tallimetro. Se le indic6 al sujeto estudiado que
fije su mirada la frente, asi como hacer una inspiracion profunda al momento de realizar

la medicién. Para este procedimiento se utilizé un tallimetro.

-indice de Masa Corporal (IMC): Se calcul6 usando la férmula peso corporal (kg) / (talla
(cm))? vy clasificado de acuerdo a los percentiles de la OMS (121) y de la International
Obesity Task Force (IOFT) (103).

-Para los perimetros se utilizé una cinta métrica SECA 201, se realiz6 una sola toma en

el lado derecho segun protocolo:

Perimetro de Cintura: El perimetro de cintura se mide con los nifios de pie. Las medidas

se tomaron entre la espina iliaca anterosuperior y el Gltimo arco costal palpable.

Perimetro brazo en relajacion: Circunferencia maxima con flexion de 90° del codo a la

altura de la linea media entre el acromion y el olécranon.

Perimetro del muslo: Circunferencia en el plano horizontal en el punto medio entre el

trocanter mayor y el condilo lateral de la tibia.

Perimetro de la pierna: Circunferencia en el plano horizontal correspondiente al perimetro

maximo de la pierna.



Perimetro de la cadera (cm): Se midid el diametro en cm a nivel de la mayor
circunferencia glatea, aproximadamente por encima de la sinfisis pubica. El sujeto colocé
sus brazos cruzados sobre el térax ligeramente separados hacia delante, el objetivo es

no interferir con medida o contraer los musculos gluteos.

indice cintura-cadera: Se calculd la relacion entre el perimetro de la cintura (cm) dividido
por el perimetro de su cadera (cm), los valores para nifios son 0,8 y para nifias 0,9, los

valores superiores estan clasificados como sobrepeso y obesidad (122).

indice cintura-talla: Se calculé el cociente entre la circunferencia de la cintura y la altura,
ambos medidos en las mismas unidades, para niflos adolescentes se considera
adecuado entre 0.46 a 0.51, 0.52 a 0.63 corresponden a sobrepeso y valor mayores a
0.64 se consideran obesidad (123).

Para la toma de pliegues se utiliz6 un plicobmetro Slimguide. Todos los pliegues se
tomaron por duplicado y se acudié a una tercera medicion si hubo una discrepancia
mayor de 10% entre las dos medidas iniciales. Los pliegues fueron tomados en el lado

derecho del cuerpo y para todos se hizo demarcacién previa:

Pliegue Tricipital: Grosor del pliegue vertical posterior del brazo a nivel medio de la linea

acromio-cubital

Pliegue Subescapular: Grosor del pliegue inferior al angulo escapular inferior, en

direccién oblicua, abajo, afuera.

Pliegue del Muslo: Grosor del pliegue en sentido longitudinal anterior del muslo, en el

punto medio entre el pliegue inguinal y el borde superior de la escépula.

Pliegue de la pierna: Grosor del pliegue vertical medial de la pierna a nivel de su

perimetro maximo.

Para determinar el porcentaje de grasa corporal (%GC) se utilizé la ecuacion de
regresion propuesta por Slaugther & Rodriguez et al (124);(125) la cual considera la
sumatoria de los pliegues cutdneos subescapular (PS) y tricipital (PT), tal como se

presenta a continuacion:

e Para nifas: %GC= 1,33 (PS+PT) — 0,013 (PS+PT)2-2,5
e Para nifios: %GC= 1,21 (PS+PT) -0,008 (PS+PT)?-1,7



Cuando la sumatoria de los pliegues tricipital y subescapular sea mayor a 35 mm, se

utilizaron las siguientes ecuaciones:

e Nifas: %GC= 0,546 (PS + PT) +9,7
¢ Niflos: %GC= 0,783 (PS + PT) +1,6
Para determinar el porcentaje de masa muscular (%MM) se utilizé la ecuacién de

Poortmans et al (126), tal como se presenta a continuacion:

Estatura x [(0,0064x perimetro de brazo corregido?) + (0,0032 x perimetro de muslo

corregido?) + (0,0015 x perimetro pierna corregido?) + (2,56 x sexo) + (0,136 x edad)].
Donde: perimetro de brazo corregido= perimetro de brazo relajado- (pliegue triceps/10).
Perimetro de muslo corregido= perimetro muslo medio — (pliegue muslo anterior/10)
Perimetro de pierna corregido= perimetro de pierna — (pliegue de pierna/10)

IMPORTANTE: perimetros en centimetros, estatura en metros (m), pliegue en milimetros

(mm); edad en afios; mujer (0)- hombre (1).

En el caso de la impedancia como método para evaluar la composicién corporal, el
cuerpo humano esta constituido por multiples tejidos con propiedades bioldgicas

diferentes.

En este método, una sefal eléctrica segura de bajo nivel pasa a través del cuerpo. Es
dificil que la sefal fluya a través de la grasa en el cuerpo humano por su escasa
concentracion de iones conductores, por tanto, tiene una alta impedancia, pero es facil
gue fluya a través de los musculos y otros tejidos corporales ya que poseen gran

cantidad de agua y electrolitos por lo que tienen baja impedancia.

Se utilizé la bioimpedancia mediante una bascula pediatrica Tanita BF-689 que utiliza el
principio de bioimpedancia tetrapolar, utilizando una intensidad de corriente de 500pA a
una frecuencia Unica de 50kHz. Se utilizard para determinar el porcentaje de grasa

corporal.



Figura 5. Diagrama del proceso de recoleccion de la informacion
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5.6 Analisis Estadistico

Los datos recolectados se almacenaron en una base de datos en Excel 2016. Los

resultados se analizaran estadisticamente con IBM SPSS Statistics version 22.

Para describir las variables continuas se emplearon medidas de tendencia central

(promedios) y de dispersion (desviacion estandar).

Para determinar la distribucién normal de cada una de las variables de analisis, se realiz6
la prueba de normalidad de Kolmogérov-Smirnov (n>50) y la de Shapiro-Wilk (n<50).
Ademas, se utilizé la prueba de Box-Pierce para determinar la aleatoriedad y el test de

Levene para determinar la homogeneidad de los datos.

Se efectu6 una prueba t de student de muestras independientes para contrastar
resultados entre sexo masculino y femenino cuando se cumplieron todos los supuestos,
para el andlisis no paramétrico se aplico la prueba de Mann-U-Whitney. Ademas, las
correlaciones entre variables se establecieron mediante el coeficiente de correlacion de
Pearson, para las variables que no cumplieron con los supuestos, se utilizé el coeficiente

de correlacion de Spearman.

Se consideraron valores de p<0,05 estadisticamente significante y p<0,01 altamente

significativa para todas las pruebas.

5.7 Control de Sesgos

Sesgos de seleccién: Uno de los posibles sesgos de seleccidon del estudio es el nimero
de participantes que no es representativo de la poblacion de referencia. Para controlar
esta fuente de sesgo, la muestra se calcul6 a partir del coeficiente de correlacion de un
estudio (101), con el fin de que con tamafios muestrales pequefios se pueda detectar

tempranamente la correlacion poblacional.



También se puede presentar sesgo de seleccidn si se presenta cualquier circunstancia
gue afecte la participacion de los nifios y nifias en la investigacién como: inasistencia el
dia de laboratorio, el no cumplimiento de las recomendaciones antes de la recoleccion de
muestras. Esta fuente de sesgo puede ser controlada con la previa sensibilizacién sobre
el estudio en la institucién educativa, padres, madres o acudientes y a los nifios y nifias

para minimizar las pérdidas que ya han sido anticipadas en el calculo de la muestra.

Sesgos de medicion: Este tipo de sesgo se puede presentar por estimaciones
subjetivas de la medicion. Para controlar este sesgo de medicién, se aplicara un
protocolo riguroso y estandarizado para la recoleccibn de los datos, ademas la
capacitacion previa de los equipos y las mediciones a los evaluadores y la calibracion

periddica de los equipos que se utilizardn en el estudio.

5.8 Consideraciones Eticas

Esta investigacidbn cont6 con la participacion en menores de edad, consideradas
vulnerables; sin embargo, la justificacion ética para realizar estudios relacionados con la
salud en participantes menores de edad radica en su valor social y cientifico: la
perspectiva de generar conocimiento a nivel local y mundial sobre la asociacion de la
variabilidad de la frecuencia cardiaca, biomarcadores salivares y composicién corporal en
edades tempranas asociadas con el sobrepeso y la obesidad ademas de promover la

salud de los participantes y la mejora de futuras intervenciones.

Este estudio tuvo como marco de referencia las disposiciones generales de los aspectos
éticos de la investigacion en menores de edad, contempladas en la resolucion 8430 de
1993 del Ministerio de Salud de Colombia. Desde el punto de vista ético, los métodos que
se emplearan en el estudio, de acuerdo con el articulo 11, se clasifican como una
investigacion con riesgo minimo, ya que hace referencia a un estudio correlacional que
emplea registros como examenes fisicos: electrocardiografia, recoleccion salival y
antropometria. En cumplimiento con los aspectos mencionados con el articulo 28 de la

presente resolucion, este estudio se desarrollara conforme a los siguientes criterios:

El procedimiento y/o la recoleccion de los datos es comparable con la experiencia
inherente del menor a su actual situacibn médica, puesto que se realizaron las
valoraciones fisicas con los profesionales adecuados de acuerdo con su estado de salud

actual.



Ademas, este estudio tiene una alta probabilidad de obtener resultados positivos sobre la
asociacion de las variables en el sobrepeso y la obesidad en nifios de 6 a 9 afios,
importante para comprender diferentes mecanismos fisiolégicos subyacentes de la
obesidad y el sobrepeso que pueden mejorar las intervenciones futuras en la poblacion

pediatrica.

Para el desarrollo de la investigacion, se obtuvo el consentimiento informado (Anexo 1) y
el asentimiento informado (Anexo 2), que se otorgd de forma libre a cada participante,
proporcionando la informacién con un lenguaje claro para facilitar la comprensiéon de los

principales aspectos de la investigacién (Articulo 15 resolucién 8430 1993).

Ademas, este estudio se rige por las Pautas Eticas Internacionales para la Investigacion
Biomédica del Consejo de Organizaciones Internacionales de la Ciencia Médica en
colaboracion con la OMS (CIOMS-OMS, 2002), por tanto, los investigadores deberan
contar con el curso de Buenas Practicas Clinicas (Anexo 3) y con el perfil necesario para

el desarrollo metodolégico de cada prueba.

Igualmente, esta investigacion tuvo en cuenta los principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos de la Declaracién de Helsinki, en donde se
regul6é la confidencialidad de los participantes del estudio, ya que, se publicaran los
resultados en forma numérica y sin revelar nombres propios. Ademas, que la informacion
solo serd manejada por el investigador en los programas Excel y SPSS. Esto se aplicara

a todos los registros, resultados y andlisis.

La informacion de las bases de datos de las instituciones educativas publicas de Neiva,
fueron obtenidas a través del sistema de matricula (SIMAT) y de la caracterizacion propia
del establecimiento educativo. Dado que, es necesaria esta informacion, se obtuvo una
autorizacion por parte de las instituciones publicas para el manejo de la informacion
(Anexo 4).

Las intervenciones de la investigacion siguieron estrictamente el protocolo aprobado por
el Comité de Etica de la Universidad Nacional. Toda la informacién obtenida de las
valoraciones sera devuelta a los participantes y a las instituciones que voluntariamente

participaron en el proyecto de investigacion.

Por tanto, la investigacién se llevd a cabo cuando se obtuvo la autorizacién de la

institucion publica donde se realizara la investigacion, el consentimiento y asentimiento



informado de los participantes y la aprobacién del proyecto de investigacion por parte del

Comité de Etica de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional.

Este proyecto fue revisado y aprobado por el Comité de Etica de la Facultad de Medicina

de la Universidad Nacional de Colombia bajo acta 011 del 07 de julio de 2022.



6.Resultados

Se evaluaron 67 sujetos, de los cuales 61 cumplieron con los criterios de inclusion.

Los resultados de las pruebas de la regulacion autonémica cardiaca, composicion
corporal y biomarcadores de obesidad se presentan de forma general y comparados por
sexo. Posteriormente se realiz6 la correlacion de las pruebas, para establecer

asociaciones entre las variables.

6.1 Descripcion de la composicion corporal de
ninos y nifias de 6-9 afos con sobrepeso y
obesidad

De los sujetos incluidos (n=61) el 50,8% fueron de sexo femenino (n=31) y el 49,2%
masculino (n=30). En la Tabla 2, se muestran las caracteristicas generales de los
sujetos evaluados. Analizando las caracteristicas generales entre nifios y nifias, se
encontré un mayor peso en nifias 38,3+7 comparado con 37,1+4,6 en nifios. Por el

contrario, se observo una mayor talla en nifios 132,5+6,6 que en las nifias 132,1+6,4.

Tabla 3. Caracteristicas generales entre sexo masculino y femenino

Variable NINOS Y NINAS MASCULINO n=30 FEMENINO n=31
N=61

Edad en afios 8,2(0,8) 8,3(0,9) 8,1(0,8)

prom (d.e)

Peso (kg) 37,8(5,9) 37,1(4,6) 38,3(7)

Prom (d.e)

Talla (cm) 132,3(6,5) 132,5(6,6) 132,1(6,4)

Prom (d.e)

d.e= Desviacion Estandar, prom= promedio, cm=centimetros, kg=kilogramos

En la Tabla 4, se encontré un promedio de tejido adiposo de 30,5+6,9 por antropometria
y de 26,9+5,9 evaluado por bioimpedancia. El porcentaje de masa muscular obtuvo un
promedio de 33,316,4 (Tabla 4).

Tabla 4.Resultados de las variables antropométricas

Variable NINOS Y NINAS n=61
IMC prom (d.e) 21,5(2,3)
%Grasa (A) prom (d.e) 30,5(6,9)

%Grasa (B) prom (d.e) 26,9(5,9)




%Musculo(A) prom (d.e) 33,3(6,4)

I.Cin/Talla prom (d.e) 0,52(0,04)
[.Cin/Cad prom (d.e) 0,87(0,04)
Per.Cint prom (d.e) (cm) 69,1(6,0)

d.e=Desviacion Estandar, prom=promedio, (A)= Antropometria, (B)= Bioimpedancia, I. Cin/Talla= indice cintura-talla, I. Cin/Cad= indice

cintura-cadera, Per.Cin= perimetro de cintura, cm=centimetros.
En los nifios se encontr6 un promedio de tejido adiposo de: 28,9+6,7 evaluado por
antropometria (Ant) y de 26,9+5,9 al ser evaluado por bioimpedancia (Bio). En el caso de
las nifias, los valores fueron superiores encontrandose por Ant: 32,2+6,8 y por Bio
31,944,7. La masa muscular en nifios fue de 39,1+3,1 y en nifias fue de 27,7+2,64 (Tabla
5)

En las nifias, se encontré un promedio de indice cintura-cadera de 0,86+0,04, en los
nifos el promedio fue de 0,88+0,04. El indice cintura-talla obtuvo una media de

0,52+0,04 en ambos sexos.

En las variables antropométricas indice cintura-cadera y en la masa muscular (Tabla 5),
los niflos fueron significativamente mas altos en comparacién con las nifias. Por el
contrario, el porcentaje de tejido adiposo medido por bioimpedancia fue

significativamente mas alto en las nifias en comparacion con los nifios (Figura 6).

Tabla 5. Resultados de las variables antropométricas entre sexo masculino y femenino

Variable MASCULINO n=30 FEMENINO n=31 p valor
IMC prom (d.e) 21,1(1,8) 21,8(2,6) 0,31
%Grasa (A) prom 28,9(6,7) 32,2(6,8) 0,06
(d.e)

%Grasa (B) prom 26,9(5,9) 31,9(4,7) 0,001**
(d.e)

%Musculo(A) prom 29,1(2,3) 26,9(2,6) 0.001**
(d.e)

I.Cin/Talla prom (d.e) 0,52(0,04) 0,52(0,04) 0,83
[.Cin/Cad prom (d.e) 0,88(0,04) 0,86(0,04) 0,048+
Per.Cint prom (d.e) 69,3(5,4) 68,8(6,6) 0,79
(cm)

DE=Desviacién Estandar, (A)= Antropometria, (B)= Bioimpedancia, I. Cin/Talla= indice cintura-talla, I. Cin/Cad= indice cintura-cadera,
Per.Cint=perimetro de cintura

*p<0,05. **p<0,01



Figura 6. Porcentaje de masa grasa en nifios y niflas a través de

bioimpedancia.
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6.1.1 Asociacion entre Antropometria y Bioimpedancia en la
determinacion del porcentaje de grasa.

Se analizé la diferencia de medias entre los valores del porcentaje de tejido adiposo
encontrados por antropometria y bioimpedancia (Tabla 6). Se encontré que entre los dos

valores no hay una diferencia estadisticamente significativa (p>0,05).

Tabla 6. Resultado prueba t para una muestra entre Antropometria y Bioimpedancia

Estadistico al Sig Diferencia
® (bilateral) de Medias
1,6 60 0,1 1,04

gl=grados de libertad,sig= significancia estadistica

En la Figura 8, se obtuvo una asociacion alta entre el porcentaje de grasa medido por

antropometria y por bioimpedancia (r=0,71; p<0,001)

Figura 8. Asociacion entre el porcentaje de grasa por Antropometria y Bioimpedancia
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Relacion entre %Grasa entre antropometria y bioimpedancia; se observa una correlacién positiva realizada a través de la correlacion de

Pearson (p<0,001)



En la Figura 9, se muestra el grafico de Bland Altman el cual relaciona el comportamiento
de los datos de porcentaje de graso encontrados por bioimpedancia y antropometria. Alli
se observa que los métodos utilizados para la evaluacion de la composicién corporal
tienen un rango de confianza aceptable, lo que implica una alta precisién entre los dos
métodos; aunque hay algunos datos que estan por fuera de los intervalos de confianza,
lo cual representa que hay algunos datos atipicos en donde los dos métodos difieren

considerablemente.

Figura 9. Gréfico Bland Altman para la comparaciéon entre las diferencias entre los
resultados encontrados por bioimpedancia y antropometria para la evaluacion del
porcentaje de grasa.
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6.2 Determinacion de la regulacion autondémica
cardiaca, a través de la medicion de la
variabilidad de la frecuencia cardiaca en
reposo en ninlos y nifias 6-9 afos con
sobrepeso y obesidad.

En la Tabla 7 se muestra una descripcion general de los sujetos (n=61), se observé que
SDNN obtuvo un promedio de 79,2+39,1 en el analisis del dominio del tiempo. En el
analisis de la frecuencia, HFnu y LFnu obtuvieron un promedio de 50,3+18,6 y 49,7+18,6
respectivamente. Ademas, en el andlisis no lineal ISC obtuvo una media de 2,6+1,0 e
IVC un promedio de 3,0+0,6.

Tabla 7.Resultados de las variables utilizadas para analizar la regulacion autonémica
cardiaca.

Sujetos Evaluados n=61
Métodos en el dominio del tiempo

PromRR prom (d.e) (ms) 745,3(86,4)

FC prom (d.e) (Ipm) 82,3(9,2)

SDNN prom (d.e) (ms) 79,2(39,1)

RMSSD prom (d.e) (ms) 86,8(52,3)

NN50 prom (d.e) 152,3(73,3)

pPNN50 prom (d.e) (%) 39,7(21)

Métodos en el dominio de la frecuencia

LF prom (d.e) (n.u) 49,7(18,6)

Hf prom (d.e) (n.u) 50,3(18,6)

Lfnu/Hfnu prom (d.e) (ratio) 1,6(1,8)
Métodos no lineales

SD1 prom (d.e) (ms) 29,0(29,0)
SD2 prom (d.e) (ms) 54,7(33,0)
ISC prom (d.e) (ratio) 2,6(1,0)
IVC prom (d.e) (ratio) 3,0(0,6)

PromRR=promedio de los intervalos entra latidos sucesivos R-R, FC= frecuencia cardiaca, SDNN=desviacion estandar del intervalo R-R,
RMSSD= Promedio de la raiz cuadrada de las diferencias sucesivas, NN50=Numero de complejos normales con diferencia de mas de
50ms, %pNN50=porcentaje de latidos con diferencia de mas de 50ms, LF=baja frecuencia, HF=alta frecuencia, un=unidades normalizadas,
ms=milisegundos, Ipm=latidos por minuto, SD= desviacidn estandar en el diagrama de Poincaré, ISC= indice simpéatico cardiaco, IVC=

indice vagal cardiaco, DE= desviacién estandar.



En la Tabla 7 se describe un analisis por sexo. Se encontré que la frecuencia cardiaca en
reposo, la cual fue mayor en el sexo femenino (83,6+9,0), que en el sexo masculino
(80,9+9,2) sin diferencias (p=0,24).

En el dominio del tiempo se analiz6 SDNN para los nifios se obtuvo un promedio de
79,1+37,0 y para las nifias 79,4%+41,5, el cual no tuvo diferencias estadisticamente
significativas (p=0,874); para RMSSD en los nifios fue mayor (89,3+56,6) comparado con
las nifias (84,4+48,6) sin diferencias (p=0,88).

En el dominio de la frecuencia, LFnu fue mayor en nifios (50,15+18,3) que en las nifias
(49,2+£18,3) sin diferencias estadisticamente significativas (p=0,85). Por el contrario,
HFnu fue mayor en las nifias (50,8+19,2) a comparacion de los nifios (49,8+18,3) sin
diferencias (p=0,85). En el analisis no lineal, SD1 fue menor en nifios (28,6+£33,1) que las
nifas (29,4+25), igualmente, SD2 fue menor en nifios (54,2+34,1) a comparacién con las
nifias (55,2+32,5) sin diferencias en ambas pruebas (Tabla 7).

Tabla 8.Resultados de las variables utilizadas para analizar la regulacion autonémica
cardiaca entre sexo masculino y femenino

Variable MASCULINO n=30 FEMENINO n=31 p valor
PromRR prom 761,4(91,3) 729,7(79,7) 0,15
(d.e) (ms)

FC prom (d.e) 80,9(9,2) 83,6(9,0) 0,24
(Ipm)

SDNN prom (d.e) 79,1(37,0) 79,4(41,5) 0,87
(ms)

RMSSD prom (d.e) 89,3(56,6) 84,4(48,6) 0,88
(ms)

NN50 prom (d.e) 154,9(80,3) 149,9(67,2) 0,79
PNN50 prom (d.e) 41,1(23,67) 38,2(18,3) 0,59
(%)

LF prom (d.e) (un) 50,15(18,3) 49,2(19,2) 0,85
Hf prom (d.e) (un) 49,8(18,3) 50,8(19,2) 0,85
Lfnu/Hfnu prom 1,7(1,9) 1,5(1,8) 0,81
(d.e) (ratio)

SD1 prom (d.e) 28,6(33,1) 29,4(25) 0,94
(ms)

SD2 prom (d.e) 54,2(34,1) 55,2(32,5) 0,97

(ms)




ISC prom (d.e) 2,6+1,0 2,5(0,9) 0,79
(ratio)

IVC prom (d.e) 2,940,6 3,0(0,7) 0,86
(ratio)

PromRR=promedio de los intervalos entra latidos sucesivos R-R, FC= frecuencia cardiaca, SONN=desviacion estandar del intervalo R-R,
RMSSD= Promedio de la raiz cuadrada de las diferencias sucesivas, NN50=Numero de complejos normales con diferencia de mas de
50ms, %pNN50=porcentaje de latidos con diferencia de mas de 50ms, LF=baja frecuencia, HF=alta frecuencia, un=unidades normalizadas,
ms=milisegundos, Ipm=Ilatidos por minuto, SD= desviacién estandar en el diagrama de Poincaré, ISC= indice simpatico cardiaco, IVC=
indice vagal cardiaco, DE= desviacion estandar.

*p<0,05. **p<0,01

6.3 Evaluacion de los niveles de leptina, IL-6, TNF-
alfa en nifos y nifas de 6-9 afos con
sobrepeso y obesidad.

En la Tabla 9, se muestra una descripcion general de los biomarcadores de obesidad de
la muestra evaluada (n=61). Se encontré un promedio de IL-6 de 71,03+137,38, de TNF-
alfa de 12,03+21,2 y de leptina de 0,34+0,05.

Tabla 9. Resultados de los niveles de los biomarcadores de obesidad

VARIABLES NINOS Y NINAS
n=61

IL-6 prom (d.e) (pg/ml) 71,03 (137,38)

TNF-alfa prom (d.e) 12,03 (21,2)

(pg/ml)

Leptina prom (d.e) 0,34(0,05)

(ng/ml)

IL-6=Interleucina 6, TNF-alfa= Factor de Necrosis Tumoral Alfa, SDNN=desviacién estandar del intervalo R-R, prom=promedio,

d.e=desviacion estandar, pg/ml= picogramos sobre mililitros, ng/ml= nanogramos sobre mililitros.

En la Tabla 10 se describe la diferencia entre sexo de los biomarcadores de obesidad. Se
observa que la IL-6 fue menor en nifios (61,0+78,6) que en las nifias (80,7+177,7) Por el
contrario, la leptina tuvo un promedio mayor en los nifios (0,35+0,06) comparado con las

nifias (0,33+0,04), sin diferencias significativas en ambas pruebas.

Por otra parte, el TNF-alfa fue mayor en nifias (12,5+23,7) a comparacién que los nifios
(11,6+18,6).



Tabla 10. Resultados de los niveles de los biomarcadores de obesidad entre nifios y
ninas

Variable MASCULINO FEMENINO p valor
n=30 n=31

IL-6 prom (d.e) (pg/ml) 61,0(78,6) 80,7(177,7) 0,44

TNF-alfa prom (d.e) (pg/ml) 11,6(18,6) 12,5(23,7) 0,79

Leptina prom (d.e) (ng/ml) 0,35(0,06) 0,33(0,04) 0,52

IL-6=Interleucina 6, TNF-alfa= Factor de Necrosis Tumoral Alfa, SDNN=desviacién estandar del intervalo R-R, prom=promedio,

d.e=desviacion estandar, pg/ml= picogramos sobre mililitros, ng/ml= nanogramos sobre mililitros; *p<0,05. **p<0,01



6.4 Correlacion entre la regulacion autondémica
cardiaca, la composicion corporal y los
biomarcadores de obesidad

Al analizar la relacién entre la composicion corporal y la regulaciéon autonémica cardiaca,
se encontré que hay relacién inversamente proporcional entre el IMC con NN50 (-0,26;
p<0,05) variable que representa actividad parasimpatica.

El porcentaje de grasa medido por antropometria y el perimetro de cintura se asociaron a
variables simpéticas, como el aumento de la relacion LF/HF (0,3; p<0,05; 0,36; p<0,05)
respectivamente) y el ISC (0,39; p<0,05; 0,3<0,05, respectivamente). Mientras que, el
porcentaje de grasa (A) tuvo relaciones inversas con IVC (0,29; p<0,05) SD1 (-0,32;
p<0,05) y SD2 (-0,28; p<0,05).

Se observé que la masa muscular tuvo relaciones inversas con LF/HF (-0,29; p<0,05),

variable que manifiesta equilibrio simpatico-vagal.

Tabla 11.Correlacion entre las variables de composicion corporal y regulacion
autondémica cardiaca

IMC IndCin/Talla IndCin/Cad %Grasa(A) %Grasa(B) %Musculo(A) Per.

Cintura

Prom RR* r -0,15 -0,14 -0,05 -0,04 -0,22 0,13 -0,07
(ms)

p 0,24 0,29 0,97 0,77 0,09 0,31 0,57

SDNN*(ms) r -0,15 -0,12 0,09 -0,01 -0,09 0,01 -0,09

p 0,24 0,37 0,52 0,91 0,49 0,91 0,51

RMSSD** r -0,12 -0,05 0,17 0,2 -0,07 -0,03 -0,06
(ms)

p 034 0,68 0,2 0,88 0,61 0,81 0,64

NN50* r -0,26 -0,15 0,05 -0,06 -0,16 0,05 -0,22

p 0,04 0,24 0,97 0,66 0,22 0,70 0,08

pNN50* (%) r -0,25 -0,16 -0,16 -0,37 -0,17 0,05 -0,20

p 0,052 0,22 0,90 0,78 0,18 0,68 0,11

LF* (un) r 0,23 0,15 0,19 0,21 0,18 -0,21 0,31

p 0,07 0,24 0,14 0,1 0,15 0,09 0,01

HF* (un) r -0,23 -0,15 -0,19 -0,21 -0,18 0,21 -0,31

p 0,07 0,24 0,14 0,1 0,15 0,09 0,01

LFun/HFun** r 0,19 0,16 0,08 0,3 0,12 -0,29 0,36
(ratio)

p 0,15 0,22 0,56 0,02 0,35 0,03 0,004

SD1** (ms) r -0,21 -0,11 0,03 -0,32 -0,18 0,20 -0,19




p 0,1 0,38 0,8 0,01 0,17 0,11 0,13
SD2** (ms) r -0,17 -0,09 0,02 -0,28 -0,16 0,23 -0,14
p 0,19 0,5 0,87 0,03 0,22 0,07 0,27
ISC** (ratio) r 0,21 0,19 0,03 0,39 0,21 -0,17 0,3
p 0,09 0,15 0,84 0,002 0,11 0,17 0,02
IVC** (ratio) r -0,16 -0,1 -0,02 -0,29 -0,18 0,21 -0,2
p 0,2 0,44 0,86 0,02 0,17 0,01 0,1

(A)=antropometria, (B)=bioimpedancia, IMC= indice de masa corporal, INDCin/Talla= indice cintura-talla, IndCin/Cad= indice cintura-cadera,

Per.Cintura= perimetro de cintura, PromRR=promedio de los intervalos entra latidos sucesivos R-R,SDNN=desviacién estandar del intervalo

R-R, RMSSD= Promedio de la raiz cuadrada de las diferencias sucesivas, NN50=Numero de complejos normales con diferencia de mas de

50ms, %pNN50=porcentaje de latidos con diferencia de mas de 50ms, LF=baja frecuencia, HF=alta frecuencia, un=unidades normalizadas,

SD= desviacion estandar en el diagrama de Poincaré, ISC= indice simpatico cardiaco, IVC= indice vagal cardiaco

*Coeficiente de Pearson **Coeficiente de Spearman

Los resultados que obtuvieron correlaciones estadisticamente significativas (p<0,05), se

ilustran de forma mas especifica en las Figuras 10-19, en donde se observa la

orientacion y dispersion de los datos.

Figura 10.Asociacion entre Porcentaje de Grasa (A) e ISC
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Asociacion entre ISC y porcentaje de grasa medido por antropometria; se observa una correlacion positiva realizada a través del coeficiente

correlaciéon de Spearman (p=0,002)



Figura 11.Asociacion entre perimetro de cinturay LF
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Asociacion entre perimetro de cintura y LF; se observa una correlacion positiva realizada a través del coeficiente de correlacion de Pearson
(p=0,01)

Figura 12.Asociacion entre IMC y NN50
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Asociacion entre IMC y NN50; se observa una correlacién positiva realizada a través del coeficiente de correlaciéon de Pearson (p=0,04)



Figura 13.Asociacion entre LF/HF y % Masa Muscular
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Asociacion entre LF/HF y porcentaje de masa muscular medido por antropometria; se observa una correlacién negativa realizada a través

del coeficiente de correlacion de Spearman (p=0,03)

Figura 14.Asociacion entre LF/HF y Porcentaje de Grasa (A)
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Asociacion entre LF/HF y porcentaje de grasa medido por antropometria; se observa una correlacién positiva realizada a través del

coeficiente de correlacion de Spearman (p=0,02)



Figura 15.Asociacion entre SD1 y Porcentaje de grasa (A)
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Asociacion entre SD1 y porcentaje de grasa medido por antropometria; se observa una correlacién negativa realizada a través del

coeficiente de correlacion de Spearman (p=0,02)

Figura 16.Asociacion entre IVC y Porcentaje de Grasa (A)
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Asociacion entre IVC y porcentaje de grasa medido por antropometria; se observa una correlaciéon negativa realizada a través del coeficiente

de correlacién de Spearman (p=0,02)



Figura 17.Asociacion entre SD2 y Porcentaje de Grasa (A)
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Asociacion entre SD2 y porcentaje de grasa medido por antropometria; se observa una correlacion negativa realizada a través del

Figura 18.Asociacion entre LF/HF y perimetro de cintura
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Asociacion entre LF/HF y perimetro de cintura; se observa una correlacion positiva realizada a través del coeficiente de correlacion de

Spearman (p=0,004)

Figura 19.Asociacion entre ISC y perimetro de cintura

Asociacion entre ISC y perimetro de cintura; se observa una correlacion positiva realizada a través del coeficiente de correlacion de

Spearman (p=0,02)

Ninguno de los tres biomarcadores de obesidad utilizados para el analisis, demostré una

asociacion significativa con las variables de composicion corporal (Tabla 12).

Tabla 12.Correlacién entre las variables de composicion corporal y biomarcadores de
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obesidad
IMC  IndCin/Talla IndCin/Cad %Grasa(A) %Grasa(B) %Muasculo(A) Eier:iura
IL-6%  r 0,15 0,15 0,15 -0,14 0,001 -0,07 0,09
p 0,26 0,25 0,25 0,91 0,99 0,59 0,46
;'}';; r -0,06 0,1 0,03 -0,08 -0,16 015  -0,03
p 0,62 0,45 0,81 0,52 0,21 0,26 0,82
Leptina* r 0,13 -0,06 -0,15 -0,05 0,004 0,09  -0,11




p 0,92

0,62

0,72

0,98

0,42

(A)=antropometria, (B)=bioimpedancia, IMC= indice de masa corporal, INDCin/Talla= indice cintura-talla, IndCin/Cad= indice cintura-cadera,

Per.Cintura= perimetro de cintura, IL-6=interleucina 6, TNF-alfa= factor de necrosis tumoral alfa

En la Tabla 13, el andlisis de la correlacion entre los biomarcadores de obesidad y la
regulacion autonOmica cardiaca no demostraron asociaciones estadisticamente

significativas entre ninguna variable.

Tabla 13.Correlacién entre biomarcadores de obesidad y variables de regulacién

autonémica cardiaca

**Coeficiente de Spearman

IL-6 TNF-alfa Leptina
Prom RR*(ms) r -0,09 -0,1 0,1
p 0,5 0,42 0,43
SDNN** (ms) r -0,17 -0,13 -0,03
p 0,18 0,31 0,79
RMSSD** (ms) r -0,12 -0,11 -0,02
p 0,35 0,39 0,85
NN50** r -0,07 -0,16 0,09
p 0,57 0,2 0,51
pNN50** (%) r -0,06 -0,16 0,11
p 0,6 0,23 0,37
LF** (un) r -0,05 -0,02 0,16
p 0,69 0,87 0,23
HF** (un) r 0,05 0,02 -0,16
p 0,69 0,87 0,23
LFun/HFun** r -0,04 0,01 0,15
(ratio)
p 0,73 0,92 0,24
SD1** (ms) r -0,07 -0,06 0,01
p 0,73 0,64 0,91
SD2** (ms) r -0,08 -0,06 0,04
p 0,05 0,63 0,78
ISC** (ratio) r 0,05 0,07 -0,16
p 0,07 0,61 0,23
IVC** (ratio) r -0,07 -0,1 0,12
p 0,59 0,46 0,37

PromRR=promedio de los intervalos entra latidos sucesivos R-R,SDNN=desviacion estandar del intervalo R-R, RMSSD= Promedio de la raiz
cuadrada de las diferencias sucesivas, NN50=NUmero de complejos normales con diferencia de mas de 50ms, %pNN50=porcentaje de

latidos con diferencia de méas de 50ms, LF=baja frecuencia, HF=alta frecuencia, un=unidades normalizadas, SD= desviacién estandar en el



diagrama de Poincaré, ISC= indice simpatico cardiaco, IVC= indice vagal cardiaco, IL-6= interleucina 6, TNF-alfa= factor de necrosis
tumoral alfa, ms=milisegundos, un=unidades normalizadas

**Coeficiente de Spearman

En la Tabla 14, se observa la correlacion entre los biomarcadores de obesidad. Se

encontrd una asociacion positiva entre la IL-6 y el TNF-alfa (r=0,68; p=<0,001).

Tabla 14.Correlacion biomarcadores de obesidad

IL-6 TNF- Leptina
alfa

IL-6** r 1 0,68 -0,16
p <0,001** 0,21
TNF-alfa** r 0,68 1 -0,11
p <0,001** 0,39
Leptina** r -0,16 -0,11 1

p 0,21 0,39

IL-6= interleucina 6, TNF-alfa= factor de necrosis tumoral alfa,r= coeficiente de correlacién, p=significancia *p<0,05. **p<0,01

**Coeficiente de Spearman



7.Discusion

En este estudio se evaluaron 61 nifios entre los 6 a 9 afios, usando antropometria y
bioimpendancia para la composicion corporal, variabilidad de la frecuencia cardiaca
(VFC) para la regulacion autonémica cardiaca y biomarcadores de obesidad: leptina, IL-6

y TNF- alfa; utilizando protocolos estandarizados para cada una de las mediciones.

Las nifias tuvieron mayor porcentaje de grasa por bioimpedancia (Bio) y por
antropometria (Ant) que los nifios, aunque solo con diferencias estadisticamente
significativas por Bio (p<0,001); esto ha sido relacionado en la literatura por la
distribucion del tejido adiposo subcutédneo (127). Las diferencias en la distribucion de la
grasa corporal son explicadas a partir del fuerte dimorfismo sexual en la regulacién
genética que surge desde la infancia; esto ha sido relacionado con varias ubicaciones en
el genoma (segmentos de ADN) como CEBPA, PPARG, BMP2, HOXC/miR196,
PEMT,VEFGA, VEFGB, entre otros; los cuales enfatizan y regulan el desarrollo y
ubicacion del tejido adiposo, y esta estrechamente relacionado con la diferenciacion de
adipocitos a partir de células madres mesenquimales, angiogénesis y en procesos de
regulacién de apetito, los cuales después, se hacen mas evidentes durante la pubertad
(128).

Por el contrario, el porcentaje de masa muscular fue mayor en nifios que en las nifias
(p<0,001); lo que concuerda con el estudio de McCarthy, H.D. et., al, se demostraron
diferencias en nifios (29,6+ 5,1) y en nifias (27,1+4,2) en el porcentaje de masa muscular,
valores promedios que concuerdan con esta investigacién(129). Estos hallazgos pueden
ser explicados por una consecuencia de la ontogenia en las nifias, en donde hay un
aumento en la proporcion de grasa y por tanto una disminucion en el porcentaje de masa
muscular, en donde la mayor disminucion del porcentaje de masa muscular se produce

antes de la pubertad, en lugar de la etapa puberal (130).

El indice cintura-talla es un indicador de adiposidad y se correlaciona con factores de
riesgo cardiovascular (131). En el estudio de Karlsson, AK. et., al, el indice de cintura-
cadera no tuvo diferencias significativas entre nifios (0.47+0.03) y nifias (0.48+0.03)(132);
valores promedios que son similares en esta investigacién y que igualmente, no tuvieron
diferencias entre sexos (p>0,05). Ademas, el punto de corte definido en el estudio de
Kuba V.M et., al, en donde el indice cintura-talla mayor de 0,5 se asocia con la presencia

de factores de riesgo en la poblacion infantil (131); en este estudio supera este punto de



corte (0.52+0.04) y por tanto, una mayor presencia de riesgo cardiovascular. La base
I6gica del indice cintura-talla es que para una altura dada, hay un grado aceptable de
grasa almacenada en la region del tronco(133) y se ha correlacionado mejor que otros

indices con la grasa abdominal visceral (134).

Los resultados muestran una asociacion adecuada (r=0,71; p<0,001) entre la
bioimpedancia y la antropometria para evaluar el porcentaje de grasa en nifios y nifias de
6-9 afos. Estos resultados estan acordes al estudio de Tovar, M, et., al, en donde la
correlacion entre ambos métodos (bioimpedancia y antropometria) fue elevada (r=0,83;
p<0,05), aunque con otro tipo de instrumentos (ecuaciones y bioimpedanciometro) (135).
Estas observaciones son importantes ya que cualquiera de los dos métodos puede
utilizarse para obtener valores de referencia del porcentaje de grasa en la poblacién
infantil, aunque es necesario tener en cuenta y comparar con la absorciometria de doble
haz de rayos X (DXA).

De acuerdo a la variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) y las diferencias entre sexo
en la poblacién infantil, Leppanen, M.H, et., al, evaluaron la VFC en nifios y nifias de 6 a
8 afos donde no encontraron diferencias en SDNN, HF, LF/HF y RMSSD (40). Estos
resultados son equivalentes a los de este estudio, en donde estas mismas variables no
tuvieron diferencias significativas entre sexos. Speer, K, et., al, también tuvo en cuenta la
diferencia entre sexos, donde el promedio R-R, la frecuencia cardiaca en reposo y
RMSSD no tuvieron diferencias estadisticamente significativas (136). Consistente a estas
observaciones Longin, E, et., al, y Fukuba Y, et., al, tampoco encontraron diferencias

entre sexos en los parametros de VFC en grabaciones de corta duracion (137);(138).

Respecto a la asociacion entre la VFC y la composicion corporal, varios estudios han
demostrado relaciones directamente proporcionales entre el perimetro abdominal y
pardmetros como LF/HF; resultados que han sido significativos como en el estudio de
Farah, B, et., al, (p=0.09) (45) o como en el estudio de Santos, M, et., al, (r=0,51;
p=0,001) (117), similar a los datos de este estudio, donde se mostr6 asociacion positiva
entre LF/HF y el perimetro abdominal (p=0,36;p=0,004). Algunos autores indican que,
LF/HF es un indicador del balance simpatico-vagal (139);(140) dado que, ha demostrado
ser un indice conveniente de la interaccibn del sistema nervioso simpético y
parasimpatico. Se encontr6 que un alto perimetro de cintura se asocia con una

predominancia del sistema simpatico sobre el sistema parasimpatico en nifios con



sobrepeso y obesidad. Sin embargo, la importancia fisiolégica de la relacion LF/HF no
estd clara en la literatura (141);(142). Por tanto, la interpretacion de LF/HF como un

indicador de balance simpatico-vagal deberia ser observado con precaucién.

Respecto a otras variables, el estudio de Santos, M, et., al, y de Bambrilla, P, et., al,
demostraron la relacion inversa con la sefial HF con el perimetro de cintura r=-0,31;
p=0,05 (117) y r=-0,38; p<0,01(143) respectivamente, ademas, la investigacion de Van
Biljon, A, et., al, y el de Rodriguez, S, et., al, también demostraron asociaciones
negativas entre estas dos variables con coeficientes de regresion (144);(48). En el caso
de HF y el perimetro de cintura en este estudio tuvieron asociaciones negativas (r=-0,31;
p=0,01) lo cual concuerda con la literatura segun la edad. Estos datos sugieren en
particular, que la obesidad central ha demostrado estar relacionado inversamente con la
modulacién vagal.(145);(146). Estos hallazgos pueden explicarse por el aumento del
tejido adiposo, el cual aumenta la secrecion de distintas adipocinas (IL-6, IL-1; TNF-alfa)
e interactian con el eje hipotalamico-pituitario-adrenal(92) aumentando los niveles
plasmaticos de catecolaminas, aumentado el tono simpético e igualmente en la
disminucion de la banda HF (147).

De acuerdo a la sefial LF, el estudio de Santos, M, et., al, demostr6 una relacion
directamente proporcional con el perimetro de cintura (r=0,45;p=0,004) (117).
Igualmente, en el estudio de Campos, J, et., al, encontraron asociaciones positivas
(r=0,34;p=0,01) (143). Analizando el perimetro abdominal en nuestro estudio, se encontrd
una relacién con LF (r=0,31; p=0,01). El componente LF, en esta investigacion, refleja y
se asocia con la actividad simpatica, similar a lo que se ha propuesto en otros estudios
(148). Cabe destacar que, la hiperactividad simpatica relacionada con la obesidad puede
Ser un mecanismo compensatorio para aumentar la termogénesis y minimizar el aumento
de peso, pero a costa de una mayor carga simpatica en el corazon, los rifiones y la
vasculatura periférica (149); lo cual ha estado asociado en la patogénesis de la
hipertension en obesidad, ademas que el tejido adiposo es un productor de
angiotensinégeno, sustrato principal de la renina-angiotensina-aldosterona, implicado

también en la hipertension arterial (150).

Por tanto, en el dominio de la frecuencia se observé que, una mayor grasa abdominal

esta inversamente correlacionado con la modulacién vagal, visto en HF y LF/HF y



correlacionado positivamente con LF. Este hallazgo, destaca la utilidad de esta simple

medida en la evaluacién del desequilibrio autonémico en nifios pequefios.

El estudio de Plaza, A, et., al, ha demostrado relacion entre el IMC y la actividad
autondémica, encontrando relaciones inversas con RMSSD y pNN50 (f=-0,21 y p=-0,20
respectivamente; ambos p<0,03); ademds, encontraron asociaciones con parametros de
VFC en el dominio de la frecuencia como HF y LF/HF (151). La investigacion de Farah,
B, et., al, el IMC no se relacion6 con ninguna de las variables en el dominio del tiempo de
la VFC (152). En este estudio, IMC solo se relaciond significativamente con NN50 (r=-
0,26; p=0,04) y pNN50 (r=-0,25; p=0,052) las cuales tuvieron una asociacion negativa
moderada. El IMC se ha asociado predominantemente con baja actividad del sistema
parasimpdético (153), aunque como se vio en los estudios anteriores, los resultados no
concuerdan en muchos aspectos. Una de las potenciales explicaciones puede ser la
diferencia en los métodos utilizados, porque en algunas investigaciones se utilizan
registros de 24 horas y en otros de 5 minutos, ademas de las diferencias de sensibilidad
en los equipos utilizados. Otra posible explicacion de estas discrepancias, son las
diferencias en las etapas puberal, porque afecta la funcion del sistema nervioso
auténomo en obesidad (154) y la adiposidad, ya que se ha demostrado que el tejido
adiposo visceral tiene mayor correlacién con la actividad simpética que el tejido adiposo
subcutaneo(146) y el IMC no es capaz de cuantificar con precisién el porcentaje de grasa

ni la proporcion del tejido adiposo.

De acuerdo con la composicion corporal y el sistema nervioso autbnomo, el porcentaje
de grasa por antropometria se relacioné positivamente con LF/HF (r=0,3; p=0,02); por el
contrario, el porcentaje de masa muscular se relacioné negativamente con LF/HF (r=-
0,29; p=0,03). Esto determina que la grasa corporal y la masa muscular influyen sobre el

equilibrio simpaticovagal.

Estos hallazgos coinciden con estudios similares, como el de Santos, M. et al, donde
evaluaron el porcentaje de grasa corporal por absorciometria con DXA con un promedio
de edad de 8.3 £ 1, encontraron una asociacion lineal con la variable LF/HF (r=0,36;
p=0,028) y una asociacion inversa con la sefial HF (r=-0,41;p=0,01) (117). En el estudio
de Leppanen, M.H, et., al, donde también utilizaron DXA para medir el porcentaje de
grasa en nifios y nifias con un promedio de edad de 7.6+0,4, encontraron una relacion

lineal con LF/HF (3=0,13; p=0,005) y relaciones negativas con HF, RMSSD y promedio



R-R (B=-0,12; p-0,11; B=-0,12, respectivamente; p<0,05 para todas las variables) (40). En
nuestro caso, la variable HF (r=-0,21; p=0,1) no tuvo una relacion estadisticamente
significativa, aunque, muestra una tendencia de como el tejido adiposo se relaciona
inversamente con la actividad parasimpatica; esto puede estar asociado a la hipertrofia y
en consecuencia el aumento de la actividad metabdlica del tejido adiposo lo cual podria

explicar la disminucién de la modulaciéon autonémica parasimpatica (152).

Por otro parte, muy poco se ha publicado sobre la relacién entre el porcentaje de masa
muscular con la actividad autonémica en nifios. La mayor parte de estudios han sido en
poblacién adulta, donde se ha demostrado que, un alto porcentaje de masa muscular
tiene un mejor control autonémico, favoreciendo la actividad parasimpética y reduciendo
la actividad simpatica (155); (156). En este estudio, el porcentaje de masa muscular solo
tuvo relacion estadisticamente significativa con el equilibrio simpaticovagal, esto puede
ser debido a que en la etapa de crecimiento que se encuentran los nifios y nifias (6 a 9
anos), no se hace evidente el desarrollo muscular hasta la pubertad (157) sin embargo,

en este estudio se encontro diferencias del porcentaje de masa muscular entre sexos.

Cuando se relacioné la composicién corporal con métodos no lineales de la VFC en
nifos, el porcentaje de grasa (Ant), se relacioné negativamente con IVC (r=-0,29; p=0,02)
y SD1 (r=-0,32;p=0,01) variables que se han asociado con actividad parasimpética
(158);(119). También se asocié con SD2 de manera significativa (r=-0,28; p=0,03). La
interpretacion fisioldgica de SD2, ha sido considerada como un indice de la actividad
simpética inversa por su correlacion con distintas variables en el dominio del tiempo,
como SDNN, pNN50 y RMSSD (159).

Por ultimo, el porcentaje de grasa y el perimetro de cintura tuvieron una relacién
directamente proporcional con ISC (r=0,39; p=0,002; r=0,3; p=0,02 respectivamente). En
el estudio de Leon, Ariza, H, H., donde utiliz6 antropometria para medir el porcentaje de
grasa en adultos jovenes, también encontr6 una asociacién lineal con ISC (r=0,36;
p=0,04) (156). ISC ha demostrado ser un indicador de la actividad simpatica, ya que a
medida que aumenta la actividad simpatica, la forma del diagrama de Poincaré se vuelve

mas larga y estrecha y la relaciéon SD1/SD2 (que es como se calcula ISC) aumenta (119).

Por tanto, el porcentaje de grasa medido por antropometria se relaciona con la VFC en el
analisis no lineal, la cual tiene una relacion directamente proporcional con la respuesta

simpatica e inversamente proporcional con la respuesta parasimpatica. La aplicacion de



estas medidas en la VFC (diagrama de Poincaré) como indicador de la actividad
simpatica (ISC) y la actividad parasimpatica (IVC; SD1) puede mejorar el significado
fisiologico de VFC; medidas e indices que, hasta ahora, poco utilizados en estudios de

correlacion en nifios con sobrepeso y obesidad.

De acuerdo con los biomarcadores de obesidad, el TNF-alfa salival tuvo un promedio de
12,03+21,2 pg/ml, resultados similares al estudio de Chavez, A, et., al, donde el TNF-alfa
salival obtuvo una media de 12,66 pg/ml en nifios de 6 a 11 afios sanos (160). En el
estudio de Ramirez, S, et., al, la concentracion de la IL-6 salival fue de 12,1 pg/ml en
nifos de 3-8 afios con sobrepeso y obesidad (114), valores por debajo de los de este

estudio, el cual tuvo un promedio de 71,03 pg/ml.

De acuerdo con lo anterior, se conoce que el aumento de la secrecion de la IL-6 es una
respuesta al aumento de TNF-alfa, esto a través de mecanismos autocrinos y paracrinos
(161). En el estudio de Riis, J., et, al se observé una correlacion entre TNF-alfa e IL-6
(0,54; p<0,05) (111), resultados que son similares con los de esta investigacion
(r=0,68;p<0,001). Sin embargo, de acuerdo con los resultados anteriores, TNF-alfa no
esta elevado, a pesar del aumento de IL-6, estos hallazgos estan respaldados en el
estudio de Russell, et., al, en donde encontraron que los receptores de TNF-alfa estan
elevados, lo que permitiria que TNF-alfa se una a su receptor mas facilmente y tuviera un
mayor efecto (como la estimulacion de la IL-6) sin necesidad de aumentar la
concentracion de la TNF-alfa circulante (162), aunque sin una medicién directa de estos

receptores es especulacion.

Los biomarcadores de obesidad: IL-6, TNF-alfa y leptina, no se correlacionaron
significativamente con ninguna de las variables de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca en esta investigacion. En el estudio de Kaufman, C, et., al, la IL-6 y el TNF-alfa
no se asociaron con ninguna de las variables de la variabilidad de frecuencia cardiaca
medidas en el estudio (SDNN, RMSSD, LF; HF, LF/HF) (22).

Igualmente, en el estudio de Ledn, Ariza, H, H., la IL-6 y el TNF- alfa no tuvieron
asociaciones significativas con las variables de dominio de tiempo, de frecuencia y no
lineales de la VFC(156).

Aunque la relacion entre marcadores inflamatorios y la actividad autondmica ha sido

demostrada, esta es evidente en procesos inflamatorios claramente instaurados como



diabetes, obesidad, hipertension (163);(164);(165); y en esta muestra, al observarse
nifos y niflas con sobrepeso, el cual se puede considerar como una etapa intermedia
entre el peso normal y la obesidad, donde existe la supresion de las respuestas
inflamatorias lo que conlleva a la prevencion de un mayor desarrollo de la obesidad y sus
complicaciones relacionadas (166); por tanto, puede que por esta razon, estos tres
biomarcadores no tengan una correlacién fuerte con las variables de la regulacion

autondmica cardiaca medida a través de VFC.

Por otra parte, al asociar las variables de composicion corporal con leptina, IL-6 y TNF-
alfa tampoco tuvieron correlaciones significativas con ninguna variable. En el estudio de
Tvarijonaviciute, A, et., al, estos 3 biomarcadores en saliva no se relacionaron con el IMC
y tampoco tuvieron diferencias significativas entre el grupo normal y el de
sobrepeso/obesidad (108).

Ninguno de los estudios anteriores que involucraron IL-6, han demostrado asociaciones
fuertes con la variabilidad de la frecuencia cardiaca y con la composicion corporal,
hallazgos similares a los de este estudio, lo cual podria relacionarse con el hecho de que
la IL-6 es una citoquina que aumenta en condiciones de inflamacion, pero que a su vez
es producida por el musculo esquelético en condiciones de ejercicio fisico, induciendo
sefales antiinflamatorias. Por tanto, para que el efecto sea inflamatorio depende de que
la sefializacion sea mediada por el receptor soluble de IL-6 (sIL-6), diferente a la
sefalizacion clasica que tiene un efecto de regulacién energética y no requiere de sIL-6
(167). Por tanto, los niveles de IL-6 podrian estar mas relacionados con el estado fisico

gue con el grado de obesidad.

Por otra parte, el TNF-alfa es una citoquina que se aumenta en mdultiples procesos
inflamatorios incluida la obesidad (168), sin embargo, la actividad de TNF-alfa se da a
través de receptores de membrana denominados TNFR (tipo 1 y tipo 2), los cuales
también se encuentran de forma soluble (STNFR1 y sTNFR2) y sus concentraciones
plasmaticas elevadas se encuentran asociadas a enfermedades crénicas(169). Por tanto,
hay otros biomarcadores y receptores que pueden proporcionar mas informacion y

asociacion con las variables de composicién corporal y de VFC que el TNF-alfa.

Es fisiolégicamente plausible sugerir la compleja interaccién en los mecanismos que
regulan la funcién autonémica y la inflamacion regulada por el aumento de la masa grasa

lo cual han estado intimamente relacionados con el aumento del riesgo cardiovascular



(170). Sin embargo, no se puede excluir factores el posible efecto de confusion de algun
factor que no se ha tenido en cuenta que no se midieron en los resultados de este
estudio. Ademas, de la evaluacién de otros biomarcadores que también estan
involucrados en esta compleja regulacibn de las diferentes respuestas
inflamatorias/inmunes que probablemente puedan explicar los hallazgos de la relacion

entre con la VFC en este grupo de edad.

Por lo tanto, se requiere mas estudios con tamafios de muestra mas grande para
dilucidar los mecanismos involucrados en la compleja relacién entre la funcion del
sistema nervioso auténomo cardiaco, los biomarcadores de obesidad y la composiciéon

corporal.

Ademas, dada la naturaleza invasiva de los métodos alternativos (niveles de
catecolaminas en plasma, actividad del nervio simpatico muscular) para estimar las
alteraciones de la actividad autonémica, parece justificado el uso de la técnica no
invasiva (VFC, niveles de biomarcadores salivales) en la metodologia en la muestra de

nifos y nifias con obesidad y sobrepeso.

Las limitaciones asociadas al estudio fueron: su disefio transversal y correlacional, lo que
no permite establecer una relacién causal. El tamafio relativamente pequefio de la
muestra, el hecho de que no se evaluaron el papel de los factores genéticos o habitos
alimentarios en el desarrollo del sobrepeso/obesidad. No se tuvo en cuenta la salud oral
de los participantes, por lo que el aumento de algunos biomarcadores pudo estar
afectado por esta condicién. Finalmente, los factores adicionales que pueden influir en
las concentraciones de los analitos como los ritmos circadianos y circanuales, asi como

la dieta y el estilo de vida.



8.Conclusiones

Los resultados anteriores demuestran que, el porcentaje de grasa es mayor en las nifias
que los nifios. Por el contrario, el porcentaje de masa muscular y el indice cintura-cadera
fue mayor en el sexo masculino. Todas las demas variables de composicion corporal no

tuvieron diferencias significativas entre sexos.

De acuerdo con la regulacion autonémica cardiaca medido con la variabilidad de la
frecuencia cardiaca, no hubo diferencias significativas entre sexos en las variables de

tiempo, frecuencia y no lineales.

Los niveles salivales de leptina, IL-6 y TNF-alfa no tuvieron diferencias significativas entre

S€eX0.

La composicién corporal (porcentaje de grasa, porcentaje de masa muscular y el
perimetro de cintura) influyen en las respuestas del sistema nervioso autbnomo medido a
través de la variabilidad de la frecuencia cardiaca en nifios y nifias de 6-9 afios con
sobrepeso/obesidad; en donde el aumento de la grasa corporal se asocia a mayor
actividad simpatica y la masa muscular se correlaciona de manera inversa con el
equilibrio simpatico-vagal. De igual forma, la obesidad central se asocia inversamente

con la modulacion vagal.

Ademas, este estudio demostré que los biomarcadores de obesidad clasicos medidos en
saliva (IL-6, TNF alfa y leptina), no generaron respuestas evidentes en el sistema

nervioso autbnomo y tampoco se asociaron con variables de composicion corporal.



8.1 Recomendaciones

Realizar estudios con muestras mas grande y con un mayor nimero de nifios con
obesidad, donde evalten otros biomarcadores de obesidad y receptores, lo cual podria
ser (til para caracterizar la relacion entre el sobrepeso/obesidad, la inflamacion, la
secrecion de citocinas y su influencia en el sistema nervioso autonomo medido a través
de la variabilidad de la frecuencia cardiaca en este grupo de edad. Igualmente, seria
importante tener en cuenta factores inmunitarios (conteo de glébulos blancos) los cuales
influyen en las respuestas del sistema nervioso simpatico y parasimpatico a través de

distintos mecanismos.

También seria importante realizar estudios en distintos grupos etarios (preadolescencia,
adolescencia, jovenes) para diferenciar y conocer la asociacion de dichas variables en el

sobrepeso u obesidad.

Por otra parte, realizar estudios con grupos controles normo pesos, para diferenciar los

cambios entre los dos grupos en la poblacién infantil.

Todo lo anterior, con el fin de dilucidar y clarificar los mecanismos subyacentes de los
efectos de la obesidad infantil y la secrecién de citocinas-adipocinas relacionados con la
alteracion del sistema nervioso autbnomo y reducir su prevalencia y comorbilidades en

este grupo de edad.
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A. Anexo: Consentimiento Informado
para Padres o Tutores Legales.

Fecha:
NOMBRE DEL NINO(A) PARTICIPANTE:

NUMERO DE IDENTIFICACION DEL NINO(A) PARTICIPANTE:

Titulo del Proyecto: “Asociacidon entre la regulacion autondmica cardiaca,
biomarcadores de obesidad y la composicion corporal en nifios y nifias de 6-9
afos con obesidad y sobrepeso en la ciudad de Neiva-Huila”

Investigador Principal:

Sergio Quintana Guerrero-Cel 3228095019- squintanag@unal.edu.co

Se invita al hijo/hija y a los familiares del mismo a participar en este estudio de
investigacion donde la decision para hacer parte de él, dependera del
conocimiento y comprension que se tenga de los siguientes puntos:

Este proceso se conoce como consentimiento informado. Siéntase con absoluta
libertad para preguntar cualquier aspecto que le ayude a aclarar las dudas al
respecto. Una vez que haya comprendido el estudio y si esta de acuerdo en

participar en el estudio, se le pedira que firme la hoja de consentimiento.

1. Objetivo del estudio: En este proyecto el objetivo es realizar unas
valoraciones sencillas para saber cdmo se encuentra de salud su hijo (a), para

ello, se debe obtener una muestra de saliva, medir su peso, estatura, algunos


mailto:squintanag@unal.edu.co

pliegues de la piel, ademas de colocarle un monitor para saber cémo funciona

su corazon. Esto, con el fin de evaluar la asociacion de la regulacion

autondmica cardiaca, biomarcadores de obesidad y composicién corporal en
nifios de 6-9 afios con sobrepeso y obesidad.

2. Justificacién del estudio: El sobrepeso y la obesidad de la comunidad
infantil ha aumentado en las Ultimas décadas, por tanto, es importante
evaluar las diferentes variables como: variabilidad de la frecuencia
cardiaca, biomarcadores de obesidad y composicién corporal, para conocer
el impacto que se tienen en dicha condicion e identificar riesgos en la salud
de los nifios en el futuro, permitiendo un abordaje de los mecanismos
fisiologicos en la poblacion pediatrica, mejorando futuras intervenciones y
en su salud.

3. Procedimientos en el estudio: En caso de que acepten participar en el
estudio se le realizaran una serie de evaluaciones fisicas que incluyen:
-Evaluacion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca a través de un
monitor de frecuencia cardiaca y electrocardiografia (ECG).

-Toma de saliva, para analisis en el laboratorio de marcadores de obesidad
-Medicion de variables antropométricas por medio de una bascula de
bioimpedancia y por medio de pliegues cutaneos y perimetros corporales.

4. Riesgos Asociados al Estudio: Las evaluaciones a realizar no constituyen
peligro alguno para la salud del nifio o nifia. Aun asi, estara acompafiado de
personal capacitado para la recoleccidon de las muestras y quienes seguiran
detenidamente los cambios fisioldgicos que se puedan presentar durante su
desarrollo.

ACLARACIONES

- La decision de participar en el estudio es completamente voluntaria.

- No existe ninguna consecuencia desfavorable en caso de no aceptar la
invitacion

- Si decide que el nifio o nifia participe en el estudio, puede retirarse en el
momento en que lo desee. Toda decisibn tomada sera totalmente

respetada.



- En el transcurso del estudio puede solicitar informacion actualizada
sobre el nifio o nifia al investigador.

- La informacion obtenida del nifio o nifia en el estudio, sera mantenida
con estricta confidencialidad por el investigador.

- Los resultados podran ser utilizados para la elaboracion de
publicaciones cientificas especializadas, pero en ninglh momento se
nombrard la identidad del nifio o nifia evaluado.

- El grupo de investigadores se comprometen a entregar un informe
detallado con los resultados del estudio, con una descripcion e
interpretacion de los hallazgos, aclaraciones adicionales y consejos que

seran suministrados por via electrénica y/o de manera presencial.

Yo identificado con

documento he leido y comprendido la

informacion anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera
satisfactoria. Comprendo que los resultados pueden ser publicados o difundidos

con fines cientificos. Por ello, decido hacer parte de él con total voluntad

Nombres y apellidos del padre o madre del participante

Firma del padre o madre del participante

Ne CC:




Nombre del testigo

Firma del testigo

N° CC:



B. Anexo: Asentimiento Informado

Institucion encargada del desarrollo de la investigacion:

Universidad Nacional de Colombia

Titulo del Proyecto:

“Asociacion entre la regulacion autonomica cardiaca, biomarcadores de obesidad
y la composicién corporal en nifios y nifias de 6-9 afios con obesidad y sobrepeso
en la ciudad de Neiva-Huila”

Investigador Principal:

Sergio Quintana Guerrero-Cel 3228095019- squintanag@unal.edu.co

Mi nombre es Sergio Quintana, estudio una maestria en la Universidad Nacional
de Colombia y soy el encargado de realizar este estudio, para conocer cOmo estas

de salud y necesitamos de tu colaboracion.

En este proyecto el objetivo es realizar unas valoraciones sencillas para saber
coémo te encuentras de salud. Debemos obtener una muestra de saliva, medir tu
peso, estatura, algunos pliegues de tu piel, ademas de colocarte un monitor para

saber como funciona tu corazon.

Toda la informacion que nos proporciones a través de las mediciones que te
vamos a realizar nos ayudaran para identificar riesgos en la salud en nifios como

tu en el futuro.

Puedes realizar todas las preguntas que desees con el fin de que puedas entender
en su totalidad el estudio y seran respondidas en cualquier momento y se

empleara el tiempo necesario para resolverlas.

La participacién en este estudio es totalmente voluntaria, es decir, puedes decidir

si quieres participar 0 no y no te afectara en tu colegio y tampoco con tus padres.


mailto:squintanag@unal.edu.co

La informacion que resulten de tus mediciones sera totalmente confidencial. Esto
quiere decir que nadie sabra de estos resultados, exceptuando las personas que

participan en el estudio (los investigadores) y tus padres.

Puedes negarte a participar en el estudio en cualquier momento (asi ya hayas

aceptado participar) e igualmente no te afectara en nada.

Puedes hacer preguntas o informar sobre cualquier problema que te suceda
durante las mediciones con tus padres, un profesor, un amigo o amiga o cualquier
persona con la que desees. También puedes contactarte conmigo para resolverte
cualquier duda acerca del estudio. Mis datos se encuentran en la parte inicial de

este documento.

Si estas de acuerdo en participar, coloca un v en el cuadro de abajo que dice “si

quiero participar” y coloca tu nombre abajo.

Si no quiere participar, no coloques v y tampoco coloques tu nombre.

Si quiero participar.

Nombre:

El padre y/o madre apoderado ha firmado el Consentimiento Informado

Si No

Nombre del Investigador Principal:

Firma del Investigador Principal:




C.

Anexo:

Clinicas

NIDA Clinical Trials Network

Certificate of Completion

is hereby granted to

Sergio Quintana Guerrero
to certify your completion of the six-hour required course on:

GOOD CLINICAL PRACTICE

MODULE: STATUS:
Introduction M/A
Institutional Review Boards Passed
Informed Consent Passed
Confidentiality & Privacy Passed
Participant Safety & Adverse Events Passed
Quality Assurance Passed
The Research Protocol Passed
Documentation & Record-Keeping Passed
Research Misconduct Passed
Roles & Responsibilities Passed
Recruitment & Retention Passed
Investigational New Drugs Passed

Course Completion Date: 11 January 2022
CTHN Expiration Date: 11 January 2025

L/

Tracee Williams, Training Coordinator

NIDA Clinical Coordinating Center
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D. Anexo: Autorizacion Base
Datos Institucidén Publica

EL SUSCRITO RECTOR DE LA INSTITUCION EDUCATIVA
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E. Anexo: Formatos de Recoleccidon
de la Informacion

UNIVERSIDAD

nacional | HOJA DE DATOS

Nombre Edad 8
Fecha de Nacimiento Documento
Género
MEDIDAS GENERALES Pliegues
Peso (kg) 60 | | Tricipital 15
Talla (cms) 145 | | Subescapular 12
Talla (m) 1,45]| | Muslo 12
IMC 28,54 | | Pierna 10
Perimetros (cm) indices
Cintura 60 | |indice Cintura-Talla 0,41
Brazo en relajacion 20 | |indice Cintura-Cadera 1,09
Muslo 30
Pierna 8 %Grasa Corporal
Cadera 55| | Nifas 23,93
Nifios 25,14
Datos Corregidos Si PT + PS >35mm
Perimetro de brazo corregido 18,5]| | Nifios 24,44
Perimetro muslo corregido 28,8 | | Nifias 22,74
Perimetro pierna corregido 7
%Masa Muscular

Bioimpedancia Nifios 12,42

%Grasa corporal 15| | Nifas 8,71




F. Anexo: Aval Comité de
Facultad de Medicina.

UNIVIRSIDAD

¥ NACIONAL

B COLOMBIA

Wb anitnns de bwastipitiin y Edreinie
Facallad de Modcrn
Sode Bapnto

Comird de £tico

B.£M.1.002- CE-096.22
Bogotd D.C., 07 de jullo de 2022

Estudiante

SERGIO QUINTANA GUERRERO
Moestria en Fisiologio

Focuktod de Medicing

Universidod Nacional de Colombia

Sede Bogoto

Ref. Evoluaidn proyecto: “Asoclacidn entre lo regulocidn outomdtico cardioca, bio-
marcodores de obesided y la compasicidn corporal en nifios y nifies de 6-9 ofos con
obesidod y sobrepeso en la dudod de Neive Hulla”.

Ate te fec o que ) Comité de Etica en su sesidn del dio 07 de julio de 2022
{Acto 011), luego de ko revisidn de los documentas ol siguiente proyecto acordo emithr
el respectivo conaepta, ask:
Viersian o1
Nombre del proyecto | Asockacion entre lo regulocion outomdtico cardioco, blo-
marcodoves de obesidod y la composicion corporal en nifios
y nifigs de 6-9 afios con abesided y sobrepeso en kb cudod
de Neivo-Hullg.
Responsable del pro- | El estudiante Sergio Quintona Guerrero
 pecto
Dirgido por Lo profesora Cloudia Yaneth Rodriguez Trivido
Presentodo por £l profesor Migue) Eduordo Martinez, Coordinodor Acodé -
mico
Unidod Acodémicn M ia en Fi
Concepto AVALADO

EI COMITE DE ETICA DE INVESTIGACION DE LA FACULTAD DE MEDICINA. Se constituyd
medionte ko Resolucion 152, (Acto No. 43 del 5 de diclembre de 1996) octuoiizodo
medionte resolucion 008 (octo 03 de 27 de enero de 2011, de Consejo de Focwltod o)
Comité de Etica de investigacion, el cual estd regido por ko Resalucion 008430 del 4 de
octubve do 1993 del Ministerio de Salud de Colombio que blecio los denti-
ficas, mnmymumwsmlammngmmmlud Jos principios de lo

bleo Medico Mund) en su Declorocidn de Helsinki de 1964, uftimo re-
wsidn del afio 2000; yelmdlyo&reywocunafemkx titulo 45, parte 46, pora lo
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