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Resumen

Introduccion: estudios consistentes durante los tltimos
afios han caracterizado la relacion entre la desnutricion
calorico-proteica (DCP) y el desarrollo de enfermedades
no transmisibles en la adultez, como el Sindrome Meta-
bélico (SM).

Objetivo: analizar la relacion entre SM en la adultez
y la DCP durante los primeros 1.000 dias de vida en una
cohorte de adultos recientemente generada en Curicd,
Chile.

Material y métodos: se analizaron 49 sujetos adultos
jovenes que durante sus primeros dos afos de vida su-
frieron desnutricion calérico-proteica moderada a severa
mediante la realizacion de antropometria, medicion de la
presion arterial y examenes de laboratorio. Se determin6
la prevalencia del SM y la carga de sus atributos.

Resultados: se obtuvo una prevalencia de SM del
14,3% sin diferencias significativas por género, con una
asociacion directa y notable entre la carga de SM, el in-
dice de masa corporal (IMC), el indice cintura/talla, pre-
sion arterial y niveles plasmaticos de glicemia y triglicé-
ridos (TG), y una asociacion inversa con colesterol HDL.

Conclusion: 1a presion arterial sistélica y el valor plas-
matico de TG representaron los factores de riesgo mas
importantes del SM en esta cohorte. No se encontré aso-
ciacion entre la DCP en los 1.000 primeros dias de vida y
el SM en la adultez.
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EFFECT OF EARLY PROTEIN-CALORIE
MALNUTRITION ON NUTRITIONAL STATUS
AND ATTRIBUTES OF THE METABOLIC
SYNDROME IN YOUNG ADULTS

Abstract

Background: during recent years consistent studies
have characterized the relationship between moderate
and severe protein-calorie malnutrition and the appea-
rance of non-communicable diseases in adulthood like
metabolic syndrome (MS).

Aim: to analyze the relationship between moderate
and severe protein-calorie malnutrition during the first
1 000 days of life and the MS in a cohort of adults from
Curico, Chile.

Material and methods: we studied 49 young adults who
had suffered moderate to severe protein-calorie malnu-
trition during their first two years of life. Anthropome-
try, blood pressure measurement and laboratory tests
were performed, and the burden of MS attributes was
determined.

Results: the prevalence of MS was 14.3% with no
significant differences by gender, showing a direct and
significant association between burden of MS and body
mass index, waist / height index, blood pressure, plasma
levels of glucose and triglyceride, and an inverse associa-
tion with HDL.

Conclusion: systolic blood pressure and plasma level of
triglyceride represented the most important risk factors
for SM in this cohort. We found no association between
the presence of protein-calorie malnutrition and MS.
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Introduccion

Durante las dltimas dos décadas, la literatura mé-
dica ha elucidado la relacion entre la desnutricion
intrauterina durante los primeros afios de vida y un
alto riesgo de padecer hipertension y obesidad en la
edad adulta'* Cuando la desnutricién no conlleva a la
muerte en las primeras etapas de la vida, se gatillan
mecanismos adaptativos que inducen un retardo en el
crecimiento lineal y una gran susceptibilidad a enfer-
medades infecciosas®, existiendo evidencia que asocia
la desnutricién in-ttero o bajo peso de nacimiento con
un elevado riesgo cardiovascular y diabetes mellitus 2
en la vida adulta'.

Sin embargo, la informacion sobre la asociacion
entre la desnutricion caldrico proteica durante los pri-
meros 2 afios de vida y alteraciones metabdlicas en la
adultez es muy limitada.

Barker y colaboradores'™!? en el Reino Unido repor-
taron una asociacion significativa entre la desnutricion
intrauterina y las enfermedades crénicas no transmisi-
bles (ECNT) en la adultez, formulando la hipétesis de
un “origen fetal” de estas enfermedades. Las cohortes
que ellos analizaron'!'* mostraban altas tasas de obesi-
dad y mortalidad por enfermedades cardiacas en indi-
viduos que habfan nacido con bajo peso, planteando
una relacidn negativa entre el peso al nacer y enferme-
dades no transmisibles en la adultez®7-'4.

El Sindrome Metabdlico (SM) se estd convirtiendo
en uno de los principales problemas de salud publica
del siglo xx1'%; su prevalencia se modifica segtin fac-
tores como género y edad en un rango que varia entre
15% a 40%, siendo mayor en la poblacién de origen
hispano comparado con otras etnias's. El SM fue des-
crito en 1988 por Reaven et al, como un vinculo entre
ciertas anomalias metabdlicas asociadas con un mayor
riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerdtica
en adultos’. Aunque han habido diferentes definicio-
nes del SM'"® hoy en dia la mds aceptada es la del
National Cholesterol Education Program (NCEP)?, la
cual denomina SM al conjunto de alteraciones metabo-
licas constituido por la obesidad de distribucién cen-
tral, la disminucion de las concentraciones de coleste-
rol unido a las lipoproteinas de alta densidad (HDL),
la elevacion de las concentraciones de triglicéridos, el
aumento de la presién arterial (PA) y la hipergluce-
mia'’. El ATP III define como SM cuando se cumplen
por lo menos 3 de 5 de los siguientes criterios: Perime-
tro abdominal elevado (hombres =102 cm y mujeres
=88 cm); hipertrigliceridemia (TG =150 mg/dl), HDL
bajo (hombres <40 mg/dl y mujeres <50 mg/dl); hiper-
glicemia (glucosa en ayuno =100 mg/dl) e hiperten-
sién (presion arterial sistélica =130 mm Hg, presion
arterial diastdlica =85 mm Hg), incluyendo aquellos
pacientes con tratamiento farmacoldgico para dislipi-
demia, hipertension arterial e intolerancia a la glucosa
o diabetes mellitus's2.

En la actualidad no existe consenso respecto a si el
niimero de componentes o atributos de SM es impor-

tante en la definicién del mismo ni, si estos componen-
tes tienen el mismo peso en el desarrollo de comorbili-
dades a largo plazo. Dado lo anterior surge el concepto
de carga de SM que corresponde al riesgo de la adicion
de estos componentes ante las siguientes preguntas:
(Aquellas personas con 1 o 2 factores de riesgo no son
considerados con SM? Por el contrario, ;personas con
4 o0 5 criterios estdn en mayor riesgo que personas con 3
factores de riesgo? Existe evidencia que la mortalidad
cardiovascular se correlaciona con el nimero de facto-
res de riesgo del SM?'*2. Estos 5 factores parecen estar
estrechamente vinculados con un mayor riesgo de desa-
rrollar diabetes mellitus tipo 2 y enfermedades cardio-
vasculares*.Cuando una persona cumple con 3 de los 5
componentes, justifica un diagndstico de los mismos y
evaluacion del impacto de éstos en la carga de SM>*+%6,

El objetivo del presente estudio es describir el efec-
to de la desnutricion caldrico-proteica moderada y/o
severa en el estado nutricional y atributos del sindrome
metabdlico en una cohorte de adultos jévenes que fue-
ron desnutridos durante la infancia.

Material y métodos

Estudio retrospectivo, individual, analitico en una
muestra de adultos jovenes (24 a 31afios de edad) que
durante sus primeros dos afios de vida sufrieron des-
nutricién caldrica proteica (DCP) moderada a severa
y estuvieron hospitalizados en el Centro de la Corpo-
racién para la Nutricion Infantil (CONIN) de Curicd,
Chile, entre los afios 1982y 1989.

De los archivos de CONIN en Curic6 se obtuvieron
256 fichas, de las cuales se eliminaron 76 por informa-
cion incompleta, quedando un total de 180 fichas. Con
ellas se cred una base de datos con los siguientes crite-
rios de inclusion: sujetos menores de 2 afios con diag-
nostico de ingreso DCP moderada o severa. Criterios
de exclusion: Sujetos con DCP leve, DCP secundaria
a genopatias, dafio orgdnico cerebral y enfermedades
crénicas como intestino corto, cardiopatias u otras.
Para definir desnutricién se utilizé la Clasificacion de
Gomez (porcentaje de déficit de incremento ponderal
en relacién a un peso tedrico para la edad) donde exis-
ten 3 grados de desnutricion: 1 grado o leve: sujetos
tienen de un 76 a 90% del peso tedrico; 2° grado o
moderada: el peso se encuentra entre el 61% al 75%
del peso tedrico y 3¢ grado o severa: peso se encuen-
tra en menos del 60% del peso tedrico”. No existen
diferencias significativas en la proporcion de desnutri-
dos diagnosticados a través de los criterios de la OMS,
NCHS y Clasificacién de Gémez.

Se muestran aqui los resultados obtenidos de 49 per-
sonas que se pudieron ubicar, de las cuales 32 corres-
pondian a hombres y 17 a mujeres. A los sujetos se les
visité en sus domicilios donde, después de firmar el
consentimiento informado, se les aplicé una encuesta
socioecondmica y se citaron al centro CONIN Curicé
para realizar la encuesta de salud, encuesta de tenden-
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cia de consumo alimentario, antropometria y exame-
nes de laboratorio.

Las encuestas socioecondmica y de salud fueron
aplicadas por personal entrenado. La encuesta de ten-
dencia de consumo alimentario, dos tomas de presién
arterial, antropometria (peso, talla, indice de masa
corporal (IMC), circunferencia de cintura (CC) fue-
ron efectuadas por una nutricionista y la obtencion de
sangre fue realizada por una enfermera universitaria y
analizados en el laboratorio clinico del Departamento
de Nutricion, Diabetes y Metabolismo de la Pontificia
Universidad Catdlica de Chile.

Para cada sujeto se determind la carga de SM, defi-
nida como la cantidad de factores constituyentes para
su diagndstico; asi, la carga de SM toma valores en-
teros comprendidos entre 0 y 5. Se define ademads el
indice cintura/talla (C/T) sobre el cual se ha reportado
que cuando €ste toma valores =0.55 en mayores de 18
afios, se relaciona directamente con mayor riesgo car-
diometabdlico®%.

Andlisis estadistico

Las variables categoricas fueron descritas a través
de frecuencias y porcentajes, y las variables ordinales o
numéricas discretas a través de percentiles, frecuencias
y porcentajes. Las variables continuas fueron descritas
mediante percentiles, promedio y desviacion estandar.

Se estimé la prevalencia de SM y su intervalo de
confianza corregido segtin el método de Agresti. La
carga de SM fue correlacionada con los exdmenes
de laboratorio, las presiones arteriales y el indice de
cintura/talla mediante el coeficiente de correlacion de
Spearman. Ademds, se estimo el riesgo relativo (RR)
de adicionar un factor al SM para estas variables, con

intervalo de confianza de 95%. Las asociaciones que
resultaron significativas entre la carga de SM y las va-
riables explicativas fueron evaluadas en forma multi-
variada mediante un modelo de regresion de Poisson.
Este modelo fue depurado mediante un procedimiento
stepwise con probabilidad de retencién de 0.05. Los
intervalos de confianza fueron de 95% y el nivel de
significacion del 5%. Los datos fueron procesados en
el software estadistico STATA version 12.0.

Aspectos Eticos

Este proyecto fue aprobado por los Comités de Etica
de la Facultad de Medicina de la Pontificia Universi-
dad Catdlica de Chile y del Centro de Desarrollo Cog-
nitivo de la Universidad Diego Portales. Los pacientes
fueron informados del proyecto de investigacion en
forma detallada, pero simple, por profesionales ca-
pacitados, firmando un consentimiento informado al
aceptar su ingreso voluntario a esta investigacion.

Resultados

Se obtuvieron datos de 49 pacientes, 32 (65.3%)
hombres y 17 (34.7%) mujeres con edades actuales
entre 24 y 31 afios y con un promedio de 27 + 1.9 afios.

El promedio de IMC de la cohorte fue de 25,7 kg/m?
con un rango entre 18,7 y 36,1 kg/m?; la distribucién
seglin estado nutricional, mostré que nadie presentaba
bajo peso, un 49% era Normopeso, 43% tenia sobre-
peso y 3 sujetos (6,1%) con obesidad tipo I y sélo 1
sujeto (2,0%) con obesidad tipo II.

La figura 1 muestra la prevalencia de los atributos
del SM. Los atributos de mayor prevalencia fueron
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HTA: hipertension arterial; HDL: colesterol HDL metabdlico en la cohorte de
Curico.
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HDL bajo e hipertrigliceridemia. Se observé que 14
individuos presentaron una PAS >130 mmHg (26,5%)
mientras que 6 sujetos (12,2%) presentaron PAD =85
mmHg. Si consideramos como HTA la definicion de
la American Heart Association, se observa este diag-
ndstico en 4 sujetos (8,2%)*.El porcentaje de obesidad
central (determinada por CC) fue de 3,1% en hombres
y de 29,4% en mujeres.

En el andlisis de la carga del SM se observé que sélo
el 12,2% de los sujetos se encontraban libre de atri-
butos constituyentes, con la mayoria presentando un
atributo (44,9%), siguiéndole 2 atributos con una fre-
cuencia de 28.6%. La prevalencia del SM en la cohorte
fue de 14.3% (IC: 6,8-27,0) sin observarse diferencias

lar al considerar la talla)® los pacientes que acumulan
dos factores ya presentan un indice elevado sobre el
valor considerado como limite superior en relacion al
desarrollo de patologia cardiovascular.

Al estimar un modelo de Poisson multivariante, con
las variables depuradas con un proceso stepwise se ob-
servé que las variables que se asocian con la carga de

Tabla I
Niimero y proporcion de atributos del sindrome
metabolico (SM) en la cohorte de Curico

o ) SM N % % acumulado
significativas por género. (Tabla I).

La tabla IT muestra las medidas antropométricas de 0 6 12.2 122
los pacientes por carga de SM. Se observé una asocia- 1 22 44.9 37.1
cion directa y significativa entre la carga del SM con ) 14 8.6 85.7
IMC (r=0,405, p=0.004); CC (r=0,4208, p=0,003) e in- ’ ’
dice de cintura/talla (r=0.448, p=0.001). Los pacientes 3 5 10.2 95.9
sin diagndstico de SM presentaron un promedio de CC 4 2 4.1 100.0
en rango normal. Sin embargo al calcular el indice C/T Towl . )

(que tiene mejor valor predictor de riesgo cardiovascu- ota 0 00.0
Tabla IT
Antropometria por carga del sindrome metabdlico en la cohorte de Curico
Carga SM N Minimo p25 pS50 p75 Mdximo Promedio "DE
Indice de Masa Corporal
0 6 18.7 22.1 23.5 25.6 29.2 23.8 3.6
1 22 19.9 22.9 23.9 27.4 29.4 24.8 2.8
2 14 21.0 23.9 25.4 27.0 33.8 26.0 3.2
3 5 22.1 26.2 27.7 29.9 30.3 27.2 3.3
4 2 33.2 33.2 34.6 36.1 36.1 34.6 2.1
Total 49 18.7 233 25.1 27.8 36.1 25.7 3.6
Razon Cintura/Cadera
0 6 71.0 79.5 83.8 85.0 101.0 84.0 9.8
1 22 73.5 78.0 82.3 88.0 102.0 84.0 8.1
2 14 74.5 83.0 88.3 92.2 97.5 87.7 7.1
3 84.0 85.0 92.5 101.0 102.5 93.0 8.7
4 2 104.5 104.5 109.5 114.5 114.5 109.5 7.1
Total 49 71.0 79.5 85.5 92.2 114.5 87.0 9.5
Razon Cintura/Talla
0 6 0.43 0.49 0.51 0.54 0.59 0.51 0.05
1 22 0.44 0.50 0.52 0.54 0.61 0.52 0.04
2 14 0.47 0.52 0.53 0.58 0.63 0.55 0.05
3 5 0.50 0.52 0.59 0.61 0.61 0.57 0.05
4 2 0.63 0.63 0.67 0.71 0.71 0.67 0.06
Total 49 0.43 0.50 0.52 0.57 0.71 0.54 0.06
"DE: Desviacién estdndar
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SM son PAS vy triglicéridos, cada una de ellas repre-
sentando factores de riesgo para adicionar factores de
SM (tablas III, IV).

Discusion

La infancia es considerada como una etapa trascen-
dental en el proceso evolutivo del ser humano caracte-
rizada por los fenémenos de crecimiento y desarrollo,
siendo fundamental una adecuada nutriciéon durante
los mismos. Investigaciones mds recientes sefialan
que es precisamente durante la vida intrauterina y los
primeros periodos post natales cuando se fija en el
hipotdlamo el nivel del equilibrio energético de cada
individuo que se mantendrd a lo largo de la vida, con-
dicionando asf su crecimiento y desarrollo y regulando
la expresion génica mediante mecanismos epigenéti-
cos'"'2, constituyendo una de las hiptesis interesantes
de estudiar a futuro a partir de esta cohorte formada.

En los sujetos estudiados en esta cohorte formada
por adultos jovenes que sufrieron desnutricién caldri-
co proteica moderada a severa durante sus primeros
1000 dias, se observé un 51% de malnutricion por ex-
ceso y una prevalencia del SM metabdlico del 14,3. Si
tomamos como referencia los datos de la Encuesta Na-
cional de Salud 2009/2010 (ENS), en la que se estudié

Tabla IIT
Asociaciones bivariadas entre la carga del sindrome
metabdlico (SM) y sus componentes en la cohorte

de Curico
Carga SM RR* p Intervalo de Confianza
IMC 1.086 0.0050 1.025 1.152
CcC 1.032 0.0060 1.009 1.056
PAS 1.018 0.0080 1.005 1.031
PAD 1.027 0.0040 1.008 1.045
Glicemia 1.021 0.0030 1.007 1.035
TG 1.007 0.0020 1.003 1.012
HDL 0.984 0.1020 0.964 1.003

*RR: Riesgo relativo; IMC: indice de masa corporal; CC: razén
cintura/cadera; PAS: presion arterial sistdlica; PAD: presion arterial
diastélica; TG: triglicéridos; HDL: colesterol HDL.

Tabla IV
Modelo multivariado en andlisis stepwise
en la cohorte de Curico

Carga SM RR p Intervalo de Confianza
PAS 1.016 0.0130 1.003 1.029
TG 1.007 0.0030 1.002 1.012

SM: Sindrome metabdlico; RR: Riesgo relativo; PAS: Presion
arterial sistélica.

alrededor de 5.000 personas de ambos géneros mayo-
res de 15 afios en todas las regiones de Chile®, la pre-
valencia de malnutricién por exceso en el grupo etario
entre 25 y 44 afos es del 67,4% y del SM de 27,5%, es
decir, mayor a lo observado en nuestra cohorte. Otros
datos generados en una cohorte de nifios estudiando
sus antecedentes perinatales y los actuales 11 afios des-
pués en promedio en Chile, mostré una prevalencia a
esa edad de un 7,3%*' .Estos hallazgos no concuerdan
con la hipétesis inicial donde se establece una relacion
entre la DCP temprana y el mayor desarrollo de enfer-
medades no transmisibles en la adultez''.

Al analizar los atributos del sindrome metabdlico
en la cohorte, se obtiene un porcentaje de obesidad
central en hombres de 3,1% y en mujer de 29,4%.
Considerando la ENS anteriormente citada, se ob-
serva un menor porcentaje de obesidad central en
hombres y mujeres del mismo grupo etario (67,5%
y 57,2%, respectivamente). Probablemente, debido al
nimero de individuos en la cohorte no se obtienen
resultados concordantes con la literatura y con los
promedios nacionales, por lo que extender el tamafio
de la cohorte en estudio se hace prioritario para un
mejor andlisis.

Respecto del comportamiento de la dislipidemia
como un atributo del SM se obtuvo como porcentaje
de hipertrigliceridemia un 36.7%, mds alto en prome-
dio que el nacional (aunque no significativo) para mis-
mo grupo de edad (31.8%). El porcentaje de HDL bajo
en hombres fue de 56.3% y 82.4% en mujeres Si se
analiza lo anterior respecto a los promedios naciona-
les que son de 37.6% y 52.8% en hombres y en mujer
respectivamente para el mismo grupo etario se puede
concluir que si se afirma la hipdtesis inicial, pero al
analizar la variable HDL como atributo de SM se ob-
tiene que el impacto de éste en la carga de SM no es
significativo (Tabla IV).

Un 8,2% de los sujetos presentaron glicemia ma-
yor o igual a 100 mg/dl en la cohorte de estudio como
atributo de sindrome metabdlico con un promedio de
glicemia de ayuno de 89.8 mg/dl, en tanto en la ENS
para el grupo etario entre 25 y 44 afios se obtuvo un
promedio de 88.5 mg/dl. En nuestro estudio destacan
cuatro pacientes con glicemia de ayuno alterado, de los
cuales, un paciente presenté glicemia de ayuno >126
mg/dl constituyendo criterio diagndstico para Diabe-
tes Mellitus tipo 2*2. En nuestra cohorte, se obtuvo un
promedio de PAS de 122.9 mm Hg y 72.7 mm Hg de
PAD en dos mediciones mientras que en la ENS los
promedios nacionales para el grupo etario entre 25
y 44 afios son 124.4 mm Hg y 78.57 mm Hg para la
PAS y la PAD, respectivamente. Sin embargo, llama la
atencion que, a pesar de que la cohorte estd formada
por un grupo de adultos jévenes, se encuentra un PAS
=130 mm Hg y PAD =85 mm Hg en un 28,5% de los
sujetos analizados (14 personas). Con la finalidad de
aumentar la significancia estadistica respecto al andli-
sis comparativo de los resultados, es necesario ampliar
la cohorte de estudio.
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Al analizar los atributos de SM se encontré que al
aumentar IMC, CC e indice C/T aumenta la carga de
SM lo que apoya las medidas tendientes a mantener
un estado nutricional normal y disminuir la obesidad
central. Aunque los pacientes sin diagndstico de SM
presentaron un promedio de CC en rango normal, al
calcular el indice C/T los pacientes que acumulan dos
o mas factores, ya presentan un indice C/T elevado so-
bre el valor considerado como limite superior en rela-
cion a desarrollo de patologia cardiovascular.

Llama la atencion que del total de sujetos sélo el
12.2% estd libre de factores constituyentes de sindro-
me metabdlico, por lo que analizar la agrupacion de
los factores clinicos que forman el SM podria cam-
biar el enfoque clinico de estos pacientes, encauzando
la preocupacién en la intervencion en los factores de
riesgo, independiente de la constitucion del diagnds-
tico?®,

La debilidad de este estudio reside en el limitado
nimero de individuos encontrados, por lo que es pri-
mordial ampliar la cohorte. Su fortaleza reside en que
es una cohorte que definitivamente sufrié DCP duran-
te los primeros 1000 afios de vida siendo contactada
30 afos posteriores a la toma de datos inicial (estudio
longitudinal).
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