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1.1

PLAN DE INVESTIGACION

Planteamiento del problema

El crecimiento y la maduracién 6sea encierran fendbmenos organicos
complejos por lo que los seres humanos, a la vez que aumentan su
masa Yy maduran morfolégicamente, adquieren plena capacidad

funcional.

Este proceso estd determinado genéticamente, y modulado por
diversos factores externos, teniendo su inicio en la vida intrauterina y
prolongandose a lo largo de toda la infancia. Dichos factores son los
gue determinaran la diversidad en los patrones de crecimiento y
maduracion que existe en la poblacion infantil; pudiendo ser temprana,

promedio y tardia. @

La estimacion de la madurez 6sea es sustancial en la determinacion
aproximada de la “edad biolégica”, teniendo en cuenta que esta Ultima
se asocia mejor (incluso que la edad cronoldgica), permitiendo
reconocer el ritmo de crecimiento. La secuencia de maduracion
esquelética podria definirse como una transicibn de estructuras
cartilaginosas y fibrosas, en tejido calcificado. Este proceso tiene su
inicio durante la sexta semana del desarrollo embrionario y finaliza al
término de la adolescencia. @ La maduracion esquelética constituye el
mejor indicador de maduracién fisica; y de manera conveniente, puede
evaluarse durante todo el ciclo evolutivo del nifio; lo que presenta una
superioridad en relacion a la determinacion de la maduracion dental y

sexual.

Para determinar la edad esquelética se cuenta con distintos métodos
de estudio. EI método que es mayormente usado, debido a su
sencillez y bajo costo, es el Atlas de Greulich y Pyle, Este método se
basa en el estudio de la placa radiografica de la articulacion de la



mufieca de la mano no dominantes , mas frecuente la mufieca
izquierda del nifio. Luego se compara con los estandares de

referencia. ®

Cabe sefialar que el tipo de maduracion ésea y la velocidad de la
misma, se encuentran condicionados por la interaccion de diversos

factores tanto genéticos como ambientales. )

Es asi que los factores genéticos marcaran el orden y la pauta de la
maduracion esquelética, bajo el influjo del sexo, la etnia y el origen
autosémico. Por ejemplo, en los nifios de etnia negra, estos alcanzan

mayor masa esquelética que sus similes de etnia blanca.

Con relacion a los determinantes ambientales como son, la nutricion y
los procesos patoldgicos, estos también ejercen influencia sobre el
ritmo de la maduraciébn Osea, pudiendo llegar a modificarlo. En
condiciones de vida inadecuadas, como las presentes en casos de
desnutricion y enfermedades cronicas, pueden producirse ciertas
adaptaciones bioldgicas para preservar la supervivencia del individuo;
aunque finalmente pueden impactar la talla adulta vy la

proporcionalidad de los segmentos corporales en el nifio. ©®

Por otro lado, la obesidad infantil esta relacionada con una aceleracion
en el crecimiento lineal pre puberal. Actualmente se ha demostrado,
que el avance de la edad Osea precederia a la aceleracién del
crecimiento lineal en individuos con sobrepeso, asi como la posterior
reduccion de la talla final del individuo, debido a un menor crecimiento

acelerado durante la pubertad. 7

Esta demostrado que la obesidad se encuentra asociada con el
adelanto de la maduracién esquelética en los nifios y un incremento en

la velocidad del crecimiento; este hecho deberia tenerse en cuenta



para no caer en una falsa estimacion en la talla final de estos nifios,

frecuentemente sobreestimada. ®

Entonces, el adelanto de la maduracion esquelética y el incremento de
la talla, estaran en relacién directamente proporcional con los indices
de la masa corporal; se ha visto que la edad esquelética esta mas
adelantada en nifios de raza negra que en los nifios de raza blanca y

esto se relaciona de manera significativa con la masa corporal.

La secrecion de la hormona del crecimiento (GH) en los nifios obesos
se reduce, lo que sugiere que un mayor crecimiento es independiente
de GH. 10

Multiples factores han sido implicados en el crecimiento acelerado pre
puberal y la maduracién acelerada de la placa de crecimiento epifisario
en nifios obesos, estos incluyen: aumento de niveles de insulina,
incremento de leptina, estrégenos, andrégenos suprarrenales, factor
de crecimiento similar a la insulina (IGF) -1, proteina fijadora- IGF y 1

proteinas fijadoras GH. 1)

Recientes estudios indican que el aumento de la resistencia a la
insulina y la secrecién de insulina esta asociada al avance de la edad

Osea. 12

Aungue el incremento de la secrecion de insulina es una caracteristica
normal en la adolescencia y probablemente juega un rol en la
activacion de los receptores de insulina en el crecimiento plateau; se ha
descubierto que la hiperinsulinemia esta asociada con edad Osea
avanzada y fue un fuerte predictor de edad 0sea avanzada en nifios
obesos. 13

Se debe tener en cuenta que, la hiperinsulinemia observada en

pacientes obesos contribuye a supresion de GH en dichos pacientes.



(14), Los nifios obesos tienen secrecion de GH reducida con niveles
normales de IGF-1.

Asi mismo, la obesidad puede alterar no soélo la secrecion de insulina.
sino también la sensibilidad a la misma. La resistencia a la insulina e
hiperinsulinemia compensatoria en adolescentes, puede representar
contribuyentes comunes a los cambios puberales, interferir asi a
diferentes niveles en el proceso de desarrollo puberal en nifios

obesos.(15.16)

Por otro lado, en nifios obesos pre puberes, los andrégenos
suprarrenales como la dehidroepiandrosterona androstenediona se
incrementaron, asi como la leptina libre e IGF-1; asociandose con
anormalidades endocrinas, como adrenarquia  exagerada,
hiperandrogenismo, y un mayor riesgo de sindrome de ovario

poliquistico. 7:18)

Actualmente la obesidad y el sobrepeso en nifios, han alcanzado un rol
preponderante dentro de las patologias cronicas pediatricas, dejando
en segundo plano el problema estético.

Los nifios con sobrepeso u obesidad pueden tener hasta 79% mas
probabilidad de ser obesos en la adultez, ademéas de adelantar la
presentacion de otras patologias graves como: la diabetes mellitus tipo
dos, hipertension arterial, problemas psicosociales, dislipidemias y

enfermedad coronaria en etapas cada vez mas tempranas. 19

Por otro lado, en el caso particular de las nifias, el sobrepeso y la
obesidad podrian adelantar los procesos bioldgicos de la maduracién
sexual resultando en pubertad precoz; asi mismo aumentan el riesgo
presentar sindrome de ovario poliquistico y cancer de mama en la
adultez. En los nifios varones podria presentarse un cambio en el

tiempo de aparicién de la pubertad (aparicion temprana o retrasada).



.2.

Dentro de los efectos sistémicos, pueden presentar. patologias
respiratorias como apnea del suefio, asma; patologias ortopédicas;
patologias gastrointestinales; patologias psicosociales como baja
autoestima y depresion. La prevalencia de obesidad y sobrepeso en los
nifos y los adolescentes, se esta incrementando en proporciones
alarmantes, especialmente en los paises industrializados.

La Organizacion Mundial de la Salud define la obesidad infantil como
uno de los desafios de salud publica mas serios del siglo XXI debido a
su creciente prevalencia en un ritmo alarmante. La obesidad esta
asociada con diversas complicaciones metabdlicas y cardiovasculares,
a corto y a largo plazo, que influyen negativamente en el prondstico de

los jovenes. 0

La diversidad de la situacion socioecondmica en nuestro pais se
convierte en un determinante importante de las condiciones
nutricionales de nuestros nifios, de ahi que un grupo considerable de la
poblacién pediatrica peruana se encuentran en sobrepeso u obesidad.
Es asi que, el entendimiento de las condiciones particulares de nuestro
medio permitira alcanzar una mejor comprension de desarrollo y

crecimiento de nuestros nifios y adolescentes.

Con la finalidad de aportar en esta linea de investigacion es que se
plantea este estudio a realizarse en el Hospital de Alta Complejidad
“Virgen de la Puerta” de la ciudad de Trujillo , con la finalidad de
conocer la situacion actual, tanto nutricional, como del desarrollo de la
poblacién pediatrica de esta zona; asi también se busca sentar un
precedente sobre esta realidad problemética en nuestra poblacién
infantil, ya que actualmente no se cuenta con estudios similares en ésta

institucion debido a su corta trayectoria.

Formulacion del problema



¢ Existe relacion entre el avance de la edad Osea y la hiperinsulinemia
en nifios pre-puberes obesos atendidos en el Hospital de Alta
Complejidad “Virgen de la Puerta” de Trujillo, durante el periodo
setiembre enero — junio 2019?

[1.3. Justificacion

La trascendencia de esta investigacion radica en la ejecucién de un
andlisis profundo de la situacidon nutricional de nuestra poblacion
pediatrica, tomando especial énfasis en la obesidad infantil, la cual esta
alcanzando cifras alarmantes no so6lo en la poblacion adulta, sino
también en los nifios, generando alteraciones metabdlicas a corto,
mediano y largo plazo. A corto plazo, el exceso de peso corporal
durante la infancia no sélo se relaciona con el cierre temprano de la
placa de crecimiento, también puede influir en el desarrollo temprano
de la pubertad, a través de su efecto sobre los niveles de hormonales
en los nifilos. Hay evidencia clara que indica que la obesidad conduce a
la aparicion temprana de signos puberales en nifias. La evidencia
existente sobre la asociacion entre la infancia y la obesidad en la
adolescencia subraya una razon adicional para combatir las epidemias
de obesidad infantil; eso evitaria el crecimiento anormal y el inicio
temprano de los patrones puberales.

Es por este motivo que se considera oportuno la realizacion del estudio
sobre el tema para que los datos encontrados sirvan como informacion
actualizada que permita medir la magnitud actual y las consecuencias
futuras de este fendmeno. Asi mismo, el conocimiento de estos
aspectos permitira una mejor comprensiéon de los procesos de
crecimiento y desarrollo de nuestros puberes, condicion importante
para disefiar programas epidemiologicos de diagndstico y de terapia
oportuna. Es asi que las modificaciones del estilo de vida en los nifios

con sobrepeso son vitales para no entrar en la categoria de obesos,



ésto evitara graves consecuencias para la salud durante la

adolescencia y en la edad adulta.

I1.4. Antecedentes del Problema

Existen varios informes sobre los factores que afectan la maduracion

esquelética en niflos y adolescentes obesos.

En 2007, en Venezuela, Camacho-Camargo y col. evaluaron la edad de
maduracion esquelética en nifilos obesos y compararon sus hallazgos con
el atlas venezolano de la maduracion ésea y el atlas internacional de
Greulich-Pyle. En total se alcanz6 una poblacion de 30 nifios, en condicion
nutricional de obesidad (segun su IMC), cuyas edades se encontraban
entre 1y 12 afios. Las variables de estudio comprendieron: el sexo, la talla,
el peso, la edad cronoldgica, la edad esquelética y el nivel socio-
econdmico. Se trat6 de un estudio de corte transversal. Como patron
internacional para la evaluacion de la edad esquelética se empleé el atlas
de Greulich-Pyle; y como patrén nacional, el atlas de maduracion 6sea del
venezolano. En los nifios evaluados se encontrdé prevalencia del sexo
masculino en 56,7% (n=17). Asi mismo se determiné que la mayor parte de
los nifios tenian una maduracién esquelética adelantada. Al evaluar los
resultados obtenidos con el patron nacional, el 60% (n=18) de los nifios
presentaban maduracion esquelética avanzada, por otro lado con el patrén
internacional, sélo el 23,3% (n=7) tenian aceleracion en el desarrollo 6seo,
obteniéndose una diferencia significativa estadisticamente (p=0,0001).
Cabe resaltar que no se encontré relacion significativa ni con el sexo, edad

o nivel socioecondmico. 2V

En nuestra region, en la ciudad de Huancayo, Roque-Torres y col. en 2010

buscaron establecer si existia diferencia entre los diferentes estadios de

10



maduracion 6sea segun Fishman en los puberes que presentaban
sobrepeso en comparacion con puberes que presentaban un estado
nutricional adecuado. Ellos encontraron que los varones puberes con
sobrepeso, mayormente se encontraban en los estadios Fishman 7
(22,1%) y 10 (22,1%). Por otro lado, sus resultados arrojaron que, en el
caso particular de las mujeres puberes, en estado nutricional adecuado, un
29,4% se encontraban en estadio de Fishman 7; mientras que, en las que
presentaban sobrepeso, un alto porcentaje se encontraban en el estadio de
Fishman 10 (58,8%). Finalmente se concluy6 que, en las puberes de sexo

femenino el sobrepeso ciertamente acelera la maduracion esquelética. 22

En Lima- Perl, Valverde-Velasquez y col, en el afio 2011 realizaron un
estudio basado en la comparacién de los grados de maduracion ésea en
puberes con diagnostico de sobrepeso y otros en estado normal de
nutricion. En este estudio se incluyé 204 escolares, cuyas edades
oscilaban entre 10 y15 afios. La poblacion total fue dividida en dos grupos:
84 se encontraban con sobrepeso y 120 se encontraban en estado de
nutricion normal. Asi mismo se subdividiéo en seis grupos de acuerdo al
sexo y la edad. La valoracion de la edad ésea se realizé a través de las
radiografias de mano y de mufeca, las que posteriormente fueron
analizadas con el método de Fishman. Los resultados arrojaron una
discreta apariciéon temprana de los estadios de maduracion ésea en los
escolares varones que presentaban sobrepeso, por otro lado en las
escolares de sexo femenino con sobrepeso se observd un notable adelanto
en su maduracién 6sea (aproximadamente un afio con respecto a las nifias
con estado nutricional normal). Finalmente se concluyé que presentar
sobrepeso influye sobre la maduracion esquelética, adelantando el
momento de aparicion de los estadios de maduracion 6sea principalmente

en el sexo femenino. %3
Durante el 2014, en Israel Pinhas-Hamiel y col. analizaron una cohorte de

estudio formada por 74 nifios con sobrepeso y obesidad, 50 mujeres y 24

hombres. Los participantes fueron clasificados en terciles segun su relacion
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edad Osea: edad cronologica. Ademas, se midieron los componentes del
sindrome metabdlico, incluidos los niveles de insulina en ayunas, glucosa
en ayunas, triglicéridos y lipoproteinas de alta densidad (HDL).

Dentro de sus hallazgos, encontraron que los nifios con edad Oésea
avanzada eran significativamente mas jovenes cronologicamente, y tenian
un indice de masa corporal (IMC) -Z mas alto, que los nifios con avance
0seo en los terciles inferiores. Las mujeres tenian un riesgo 4,7 veces
mayor de presentar edad 6sea avanzada en comparacion con los hombres
(intervalo de confianza [IC] del 95%, 1,29-17,1; P = 0,02). Los nifios con un
IMC-Z 21.96 y una insulina en ayunas <30 pU / L tenian un riesgo 3.6
veces mayor de presenta edad 6sea avanzada (IC 95%, 1.00-12.8; P =
0.05). Ademas, la hiperinsulinemia (insulina en ayunas> 30 pU / L) se
asocid con un riesgo 6.8 veces mayor de edad O6sea avanzada,
independientemente del grado de obesidad (IC 95%, 1.45-32.1; P = .01). El
estudio concluyo que la hiperinsulinemia marcada se asocia con edad 6sea
avanzada en nifios obesos. La insulina parece modular el crecimiento

esquelético en humanos. 13

En 2015, Lee et col realizaron en Corea un estudio transversal
retrospectivo, en 93 niflos pre puberes obesos. El objetivo de este estudio,
fue investigar la asociacién entre maduracion 6sea y niveles de insulina en
nifios obesos. La poblacion de estudio incluyé 39 (41.9%) hombres y 54
(58.1%) mujeres con una edad media de 7.4 + 1.5 afios. El avance de edad
Osea definida como edad ésea — edad cronologica > 1 afio (n = 44) tuvo
significativamente mayor HOMA-IR y niveles de insulina sérica en ayuno.
En el analisis de regresion multiple, el indice de HOMA fue identificado
como un importante predictor independiente de edad 6sea avanzada (r =
0.417,P < 0.001). En conclusion, la edad 0sea esta mas adelantada en
nifios obesos con hiperinsulinemia y resistencia a la insulina. Estos
hallazgos sugieren que la insulina puede afectar la maduracion esquelética.
(24)

En 2015, Oerter y col., trataron de hallar la prevalencia y grado de edad

O0sea avanzada en nifios en condiciones normales vs. nifios con sobrepeso,
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e identificar variables que afectan la edad O0sea. Se estudiaron 167 nifios
(3-18 afos) con peso normal (28 nifias, 28 nifios), con sobrepeso (8 nifas,
12 niflos) y con obesidad (63 nifias, 28 nifios) en el Hospital A.L.Dupont de
E.E.U.U.

Se evalud la edad 6sea, insulina, leptina, estradiol, DHEAS vy los niveles de
IGF-1. Casi el 25% de los nifios con obesidad presentaron una edad ésea
avanzada > 2 SDS, 33%> 2 afios (rango 2-6.5 afios avanzado). El mayor
grado de se encontré combinando variables por terciles. El tercil superior
de edad 6sea / edad cronoldgica, tuvo la mayor valoracion de insulina
sérica e IGF-1. En conclusion, hallaron que multiples factores influyen en la
maduracion esquelética, siendo el mas prevalente un indice de masa
corporal elevado asociado a la alteraciéon de uno o méas de los siguientes

factores: insulina, leptina, DHEAS, IGF-1 y tasa de aumento de peso. %

En India, durante el 2016 Godfrey D. A. et col, realizaron un estudio
transversal en 60 nifos de 8 a 11 afios de edad. Los nifios fueron
seleccionados en 2 grupos: con sobrepeso y obesos, segun el indice de
masa corporal IMC (30 nifios obesos y 30 nifios con sobrepeso). La edad
Osea se calculd basadndose en un examen radioldgico del desarrollo
esquelético de la mufieca izquierda, y luego comparado con la edad
cronoldgica. El indice de edad 6sea promedio de los nifios obesos fue
1.08615 y en los nifios con sobrepeso fue de 0.98097, estadisticamente
significativo. Indice de edad 6sea = 0.016 (IMC) +0.6742. Al usar esta
férmula, encontraron que un IMC de 19 o mas se relacionaba con una
aceleracion significativa de la edad 6sea. Concluyeron que la obesidad
afecta la edad dsea significativamente, en relacion que a los nifios con

sobrepeso. 29

Por lo tanto, nuestro objetivo sera evaluar la relacion entre la

hiperinsulinemia y la de edad 6sea avanzada en nifios obesos.

[1.5. Objetivos

13



11.5.1. General

e Determinar la relacién entre el avance de la edad 6sea y la hiperinsulinemia
en nifos pre- puberes obesos atendido en el Hospital de Alta Complejidad

“Virgen de la Puerta” de Truijillo, durante el periodo enero — junio 2019.

[1.5.2. Especificos

e Determinar el promedio de avance de la edad ésea en nifios pre- puberes
obesos atendido en el Hospital de Alta Complejidad “Virgen de la Puerta”
de Truijillo, durante el periodo enero — junio 2019.

e Determinar la incidencia de hiperinsulinemia en nifios pre- puberes obesos
atendido en el Hospital de Alta Complejidad “Virgen de la Puerta” de
Truijillo, durante el periodo enero — junio 2019.

e Determinar la incidencia de hiperinsulinemia por géneros, en nifios pre-
puberes obesos atendido en el Hospital de Alta Complejidad “Virgen de la

Puerta” de Trujillo, durante el periodo enero — junio 2019.

I1.6. Marco Tebrico:

Durante la infancia y adolescencia el desarrollo esquelético constituye un
importante indicador de maduracion en ambos sexos. La determinacién del
nivel de la maduracion esquelética es de gran importancia para precisar de
manera aproximada la “edad biolégica”. Debe tenerse en cuenta que la
edad Osea se relaciona mas (incluso que con la edad cronolégica) con
algunas funciones biolégicas determinadas, asi también permite conocer la
velocidad de crecimiento. De esta manera la edad esquelética constituye el
anico indicador del desarrollo que esta disponible desde el inicio de la vida

hasta que se alcanza la madurez. ?1.27)
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En relacion a la edad esquelética determinada por la evaluacion de la
radiografia de la mano no dominante (mas frecuentemente la izquierda), y
su aplicacion como un factor de prediccion de la edad cronolégica
calculada, cabe recalcar que la medida que se obtiene por este y otros
medios de evaluacion de edad esquelética no corresponden precisamente

con la edad cronoldgica, sino mas bien se trata de un aproximado.

El proceso de maduracion esquelética se define como la transformacion de

las estructuras cartilaginosas y fibrosas del esqueleto, en tejido calcificado.
(28)

La definicion de edad Osea es principalmente un término estadistico, que
resulta como producto de la experiencia clinica. Es especialmente util en la
determinacién de la velocidad de maduracién en particular de un individuo
y en la predicciébn de procesos madurativos (por ejemplo: la talla final
prevista). Al parecer el proceso de osificacion de los huesos del carpo
sigue una secuencia comun en todas las series revisadas, indicando que
probablemente existe una “ley natural” que pauta la secuencia de

calcificacion de nuestro esqueleto.

Sabemos que la maduracion 6sea, esta determinada por diversos factores
como: ambientales, genéticos y también por factores patolégicos, sin
embargo, no sabemos a ciencia cierta qué es lo que reflejan estos cambios
realmente. A pesar de ello la maduracién Osea sigue siendo considerada
como una medida fisiolégicamente estable, incluso mas estable que la

maduracion dental. 29

Existen escencialmente tres métodos de interpretacion de la edad 6sea. El
atlas de Greulich y Pyle es un método gréafico que expresa los resultados
como edad esquelética. EI método de Tanner-Whitehouse, es un método
numerico que arroja resultados numéricos que se comparan con tablas

especificas para cada poblaciéon, a fin de valorar indirectamente la edad
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esquelética. Finalmente, los meétodos mixtos, como el FELS (Foward
Elementary Longitudinal Study), el cual interpreta datos graficos que

cuantifican numéricamente otros parametros.

Si bien el método de Greulich y Pyle, es el mas utilizado en general; cabe
mencionar que el método de Tanner-Whitehouse, se considera el mas
empleado en Europa. Aunque en principio podria considerarse que un
método numérico deberia ser mas fiable, sin embargo, en la practica éste
se halla sometido a errores intra e inter observadores similares a los del
Greulich y Pyle. Por otro lado, el método de Tanner-Whitehouse, se ve
influido de manera negativa por fallas técnicas consecuentes a una mala
posicion de la mano al momento de tomar la placa radiografica, aunque
este hecho se podria solucionar facilmente con ayuda de los métodos

gréficos. ¢:30)

Para fines clinicos, autores como Van Rijn et al.,, G recomiendan el
empleo de Greulich y Pyle, en vez del método numérico de Tanner-
Whitehouse, basandose en un criterio de economia, tras comprobar que el
método de Tanner-Whitehouse es mas costoso en tiempo y que finalmente
sus resultados son similares a los obtenidos con el método de Greulich y
Pyle. Para calcular el indice de edad 6sea, se debe determinar la relacion

edad 6sea y edad cronoldgica.

En nifios, como en adultos, la mayor incidencia de obesidad en los ultimos
aflos es paralela a la mayor incidencia de hipertension, hiperlipidemia,
sindrome metabdlico y diabetes tipo 2. 42 . La hiperinsulinemia puede ser

el denominador comun en la obesidad y estas comorbilidades. 3

Algunos estudios han demostrado una asociacion entre el indice de masa
corporal y el nivel de insulina. Asi mismo, se postula que la
hiperinsulinemia puede afectar el patron de crecimiento de los nifios

obesos. Es probable que los nifios obesos exhiban una ventaja de altura en
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los afios de preadolescencia, seguidos de una mayor desaceleracion de la

altura en la adolescencia. ¢4

La hiperinsulinemia se considera un componente central en la
fisiopatologia de las comorbilidades relacionadas con la obesidad, como la
hipertension, la hiperlipidemia, la insuficiencia hepatica, la diabetes tipo 2 y
el sindrome metabdlico. Los nifios obesos tienen niveles de insulina en
plasma significativamente mas altos en comparacion con los controles

magros. 13

Debido a que los niflos con sobrepeso a menudo son resistentes a la
insulina, también se ha planteado la hipétesis de que los niveles de insulina
sérica elevados estarian vinculados al crecimiento esquelético.

Aunque la evidencia experimental y clinica apoya propiedades promotoras
del crecimiento de la insulina, se busca determinar si la resistencia a la
insulina y la hiperinsulinemia secundaria estan causalmente relacionadas
con el rapido crecimiento de la estatura y la maduracién esquelética
asociada con obesidad en nifios.

Los estudios in vitro en ratones sugieren que la insulina puede modular
directamente el crecimiento esquelético activando el receptor de insulina en

la placa de crecimiento. 9

Los ratones jovenes alimentados con una dieta alta en grasas exhiben un
aumento significativo en el crecimiento acumulativo tibial, un aumento en la
placa de crecimiento tibial, la zona proliferativa e hipertrofica y niveles
elevados de insulina sérica, IGF-1, leptina y &cido graso libre en
comparacion con los ratones que se alimentaron con una dieta estandar.
Se ha encontrado que los niveles elevados de insulina en suero activan el
receptor de insulina. Estos efectos desaparecen cuando los ratones son
tratados con el sensibilizador de insulina pioglitazona. En otro estudio, se
demostré que la suplementacion con insulina en el medio de células 6seas
metatarsianas de rata cultivadas induce crecimiento lineal metatarsiano,

aumentos en la altura de la placa de crecimiento metatarsiano y
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estimulacién de la proliferacion y diferenciacion de condrocitos cultivados.
(35,36)
La insulina tiene un alto grado de homologia con IGF-1 y, por lo tanto,

puede promover el crecimiento. 7

Es posible que la maduraciéon 6sea avanzada sea un marcador biologico
temprano asociado con la hiperinsulinemia que aparece antes de las
caracteristicas del sindrome metabolico. Por otro lado, se ha demostrado
qgue las concentraciones de factor de crecimiento similar a la insulina 1
(IGF-1) se asocian positivamente con el delta entre edad 6sea y edad
cronoldgica, independientemente del estadio puberal y el género. No se
informd asociacién entre edad 6sea avanzada y aumento de peso rapido

durante la infancia en nifios con peso normal al nacer y edad gestacional.
(38)

lll. METODOLOGIA

3.1. Tipo de estudio:

Finalidad del estudio: Analitica, correlacional.

Secuencia temporal: Transversal, post-test.

Control de asignacion de los factores de estudio: Observacional

Inicio del estudio en relacidbn con la cronologia de los hechos:

Retrospectivo

3.2. Disefio de investigacion:
El disefio de estudio correlacional evalla el grado de asociacion entre

dos o mas variables. Ademas, mide cada una de las variables

presuntamente relacionadas, cuantificando y analizando su vinculacion.
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3.3.

El disefio del presente estudio sera de tipo transeccional correlacional,
ya que describira las relaciones entre dos o mas variables en un
momento determinado, en este caso, Unicamente en términos

correlacionales.

Esto se representa en el siguiente grafico:

Donde:

M: representa la muestra

Ou: representa la medicion de la variable hiperinsulinemia

O:2: representa la valoracion del grado de avance de la edad 6sea
Ambas variables se mediran en un solo momento.

r: que soélo se buscara la correlacién entre ambas variables, mas no

asi la relacion de causa y efecto.

Hipotesis:

e H1: Existe correlacion positiva entre el avance de la edad 6sea vy la
hiperinsulinemia en niflos obesos pre-puberes atendidos en el
Hospital de Alta Complejidad “Virgen de la Puerta” de Truijillo,

durante el periodo enero — junio, 2019.

e HO: No existe correlacién positiva entre el avance de la edad ésea y
la hiperinsulinemia en nifios obesos pre-puberes atendido en el
Hospital de Alta Complejidad “Virgen de la Puerta” de Truijillo,
durante el periodo enero — junio, 2019.
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3.4.

Identificacién de variables:

Variable Independiente:
Hiperinsulinemia en nifios obesos pre-puberes
Variable dependiente:

Avance de la edad 6sea en nifios obesos pre-puberes
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Operacionalizacion de variables

(Interviniente)

presenta desarrollo

mamario, genitales
externos o vello
genital.

Nifas: ausencia de
desarrollo mamario

Nifilos: volumen testicular <
3cm

Variable Definicion Definicion operacional Tipo de | Escala de
conceptual variable medicion
Hiper Dosaje de insulina | Dosaje de insulina sérica
. . . sérica por encima de | en ayunas > 30 pU /L
insulinemia
. limite superior —— -
(Variable P > 30 yU /L | Hiperinsuline c L Nominal
_ aceptado COMo ) uantitativa omina
Independiente) mia
estandar.
<30udU/L | Normal
Edad Osea | Edad de maduracion | EO: edad esquelética u
f: osea
avanzada esquelética mayor a
(Dependiente) la edad cronoldgica. EC: edad cronologica
Estudio radiolégico ES)-EC >1 | EO Cuantitativa | Nominal
o afo A q
de la mano izquierda vanzada
interpretada con [EQ-EC < 1| EO
empleo del atlas de | afio Adecuada
Greulich y Pyle. por
el método gréfico.
Obesidad IMC igual o superior | IMC=Peso/Talla? Cuantitativa | Nominal
(Interviniente) | &l percentil 95. ~PO5
Pre puber Nifio quien aun no | Estadio Tanner: | Cuantitativa | Nominal
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3.5. Poblacion, muestray muestreo

Poblacién Objetivo:

Nifios obesos pre-puberes atendidos en el Hospital de Alta
Complejidad “Virgen de la Puerta” de Trujillo, durante el periodo
enero — junio 2019.

Poblacién Muestral:

Niflos obesos pre-puberes atendidos en el Hospital de Alta
Complejidad “Virgen de la Puerta” de Trujillo, durante el periodo
enero — junio 2019, que cumplan con los criterios de inclusion y

exclusion.

Muestra:

La muestra del presente estudio sera la misma que la poblacion

muestral por tratarse de un estudio de tipo censal.

Criterios de Inclusion:

Nifios obesos pre-puberes atendidos en el Hospital de Alta
Complejidad “Virgen de la Puerta” de Trujillo, durante el periodo

enero— junio 2019.

Criterios de Exclusion:

o Pacientes con indicacibn de medicamentos que afectan
metabolismo de la glucosa (corticoides, hormona de
crecimiento, etc.).

o Pacientes con otros diagnésticos de  trastornos

endocrinolégicos.
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3.6.

o Pacientes con anomalias cromosdmicas tales como diabetes
mellitus y sindrome de Prader-Willi.

o Pacientes con historias clinicas incompletas.

Método de Investigacion

El método de investigacion para este estudio tipo analitico de corte

transversal serd observacional y retrospectivo.

3.7.

3.8.

Técnicas e instrumentos para recolectar datos

En el presente estudio se elaborara un documento para presentar al
director del HACVP, en el cual se solicitara permiso para tomar datos
de los pacientes pre-puberes obesos con hiperinsulinemia atendidos en
el Hospital de Alta Complejidad “Virgen de la Puerta” durante el periodo
enero-junio 2019, segun los objetivos especificos del proyecto.

Para obtener la informacién se utilizara una ficha de recoleccion de
datos, que contendra las caracteristicas del paciente: la edad, sexo,
peso, talla, IMC, edad 6sea, dosaje de insulina sérica. (ver cuestionario
anexo). La informacién sera obtenida de las historias clinicas y de la

base de datos de consulta externa, y de hospitalizacion.

Analisis de datos

Para cuantificar la intensidad de la relacibn entre las variables
dependiente e independiente, se empleara el Coeficiente de correlacion
de Pearson; en el cual si r es: + 1, se asumira que la correlacién es
lineal perfecta positiva; si r es igual a - 1 serad una correlacion lineal
negativa; y si r es igual a 0, indicara que no hay relacion entre ambas

variables.
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Para determinar la significancia del coeficiente de correlacion de
Pearson se aplicara la prueba T students. Si p<0.05, el coeficiente sera

significativo.

Ademas se utilizara el software Epi-info y el SPSS V. 25.0 para la

creacion y andlisis de la base de datos.

Para el analisis de las variables continuas, se utilizaran medidas de

frecuencia, asi mismo se emplearan tablas y gréficos.

3.9. Consideraciones éticas

Este proyecto se ejecutara basandose en la Declaracion de Helsinsky |l
y cumplira a cabalidad las recomendaciones sobre la investigacion
biomédica en seres humanos. Inicialmente obtendremos el permiso del
Departamento de Investigacion y del Comité de Etica del Hospital de
Alta Complejidad “Virgen de la Puerta” de Trujillo para su aprobacion

antes de ser realizado.

Cada participante del estudio participara voluntariamente, con
conocimiento del caracter anonimo y confidencial de la encuesta
aplicada. Aspectos del estudio que seran debidamente cuidados. Asi
mismo se asume el compromiso de realizar la recoleccién de datos de

manera imparcial en todo momento de su ejecucion.
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V. TOPICOS ADMINISTRATIVOS

5.1. Presupuesto y recursos

Recursos Humanos

Profesionales Cantidad

Investigadores de campo | 01
Asesor 01

Materiales y Equipos

Materiales y equipos Cantidad
Papel 500 unidades
Memoria USB 1 unidad
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Lapiceros 20 unidades

Folderes 5 unidades

Corrector 3 unidades

Servicios
e Uso de Internet.
e Escaneado y fotocopiado de libros y articulos.
e Transporte local publico.

e Empaste y anillado de proyecto e Informe.

Presupuestos

MATERIALES CANTIDAD COSTO POR COSTO TOTAL
UNIDAD

DE ESCRITORIO
Papel Bond 650 S/.0.12 S/. 78
Boligrafo 22 S/. 0.80 S/.17.6
Corrector 5 S/. 3 S/. 15
Tableros 5 S/. 3.7 S/. 18.5
Memoria USB 2 S/. 40 S/. 80
Subtotal S/.209.1
SERVICIOS
Transporte S/. 20 S/. 500
Copias 500 S/.0.10 S/. 50
Impresiones 500 S/.0.20 S/. 100




Internet movil 100 horas S/. 1.00 S/. 100
Empaste _
_ 3 S/.2.00 x Anillado S/. 6.00
anillados
Subtotal S/. 756.00
TOTAL S/. 965.1
5.2. Financiamiento

El financiamiento sera por el mismo investigador.

5.3. Cronograma de la Ejecucién del proyecto:

ACTIVIDADES ENERO | FEBRERO | MARZO | ABRIL MAYO
Elaboracion del proyecto | x
y Su aprobacion
Implementacién y | X
organizacion de los
recursos
Ejecucion:
e Reajuste X
e Elaboracion de X X
instrumentos
e Procesamiento de X
los datos
e Analisis e X

interpretacion de
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los datos

Evaluacion y control de

los procesos

Elaboracion del informe

final
VI. ANEXO
ANEXO N° 01

FICHA DE RECOLECCION DE LOS DATOS

e Edad:

e Sexo:

e Peso:

e Talla:

e IMC (Peso/ (talla)?):

e Dosaje deinsulina sérica:
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Edad 6sea:
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