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GLOSARIO

Obesidad infantil: Enfermedad cronica, compleja, multifactorial que se puede
prevenir. Es un proceso que suele iniciarse en la infancia y en la adolescencia,

gue se establece por un desequilibrio entre la ingesta y el gasto energético.

Lactancia materna: Es el proceso a través del cual el R.N es alimentado con la
leche de la madre y deberia de ser la forma de alimentacion exclusiva del lactante
hasta los 6 meses de edad. La ausencia de lactancia materna se asocia a

obesidad infantil

Ablactacion temprana: Cuando se inicia la introduccién de alimentos diferentes
a la leche al lactante antes de los 6 meses de edad. La ablactacion temprana se

asocia a obesidad infantil.

Rebote adiposo: Es cuando se presenta una ganancia de tejido adiposo antes de

la edad normal (6 afios).

Inactividad Fisica: Es la escasa actividad fisica y el sedentarismo.

Factores de riesgo para presentar complicaciones metabodlicas: Es la
presencia en un nifio con obesidad de cualquiera de las siguientes situaciones:
antecedentes heredofamiliares de obesidad, Cifras de tension arterial por arriba

del perdcentil 90, indice de masa corporal por arriba del percentil 97,

GUILLERMINA GARCIA NUNEZ
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Circunferencia de cintura por arriba del percentil 90 y presencia de acantosis

nigricans.

indice de masa corporal: Se calcula dividiendo el peso en kg por el cuadrado de

la talla en metros.

Impedancia bioeléctrica: Es una técnica utilizada para medir la composicion
corporal, basada en la capacidad que tiene el organismo para conducir una

corriente eléctrica.

Tejido adiposo. Formado por los adipocitos (células grasas), las culaes producen
muchos mediadores (sustancias) que son responsables de la morbilidad y

mortalidad de los pacientes con obesidad.

Leptina: Es una hormona importante en la regulacion de tejido adiposo Yy el peso
corporal, inhibiendo la ingesta de alimentos y estimulando la expedicion de

energia.

Endotelio vascular: Es un 6rgano dinamico que juega un papel clave en la
homeostasis vascular al regular el tono vasomotor, la proliferacion y el crecimiento
de las células de la pared vascular, la adhesion de leucocitos a las células

endoteliales, los procesos de hemostasis y el balance fibrinolitico.

PAI-1: Es una citoquina que se produce en el tejido adiposo y en el endotelio, es el

inhibidor fisiologico de la fibrindlisis enddgena mas importante, por lo que va a

GUILLERMINA GARCIA NUNEZ
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desempefiar un papel fundamental en la regulacion de la actividad fibrinolitica en

la circulacion sistémica.

FvW: Es una glicoproteina plasmatica que interviene en el momento inicial de la
hemostéasia. Su funcioén junto con la fibronectina es permitir que las plaquetas se
unan de manera estable a la superficie del vaso dafiado. Se produce en forma
constitutiva en el endotelio (en los cuerpos de Weibel-Palade), en los

megacariocitos y el tejido conectivo subendotelial.

Dafio Oxidativo: Es la exposicion de la materia viva a diversas fuentes que
producen una ruptura del equilibrio que debe de existir entre las sustancias o
factores pro-oxidantes y los mecanismos antioxidantes encargadas de eliminar
dichas especies quimicas, ya sea por déficit de estas defensas o por un

incremento exagerado de la produccion de especies reactivas de oxigeno.

Radical libre: cualquier especie quimica de existencia independiente que poseé

uno o mas electrénes desapareados (0 sea en numero impar).

Acido Urico: Es el producto final del metabolismo de las purinas.

GUILLERMINA GARCIA NUNEZ
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...................................................................................................................................................... RESUMEN

RESUMEN

ANTECEDENTES. Dado el incremento alarmante en la incidencia de obesidad
infantil, se estan buscando las estrategias para su prevencion, tratamiento y para
evitar sus complicaciones como la aparicion temprana de Diabetes Mellitus e
Hipertension arterial. Dentro de estas estrategias esta la busqueda de marcadores
tempranos para dafio cardiovascular como el &cido Urico, la activacion endotelial,
el estrés oxidativo y su relacion con la leptina en nifios con obesidad.

OBJETIVO. Determinar si existe relacién entre los niveles de leptina, los de &cido
arico, la activacion del endotelio vascular y el estrés oxidativo en nifios con
obesidad.

MATERIAL Y METODOS. Se trata de un estudio transversal comparativo en el
gue se evaluaron 2 grupos de nifios (con y sin obesidad), de ambos sexos entre 5
y 10 afios con IMC igual o mayor a la percentila 75 y 85 (sobrepeso y obesidad de
acuerdo a las tablas del CDC) para el grupo con obesidad, para el grupo sin
obesidad entre la 50 y la 75. No se incluyeron nifios con diagndstico de
endocrinopatias (hipotiroidismo, diabetes mellitus tipo 1. etc). Se les realizdé una
historia clinica, exploracion fisica con toma de medidas antropométricas (peso,
talla, circunferencia de cintura) y la medicion de la grasa corporal con impedancia
bioeléctrica. Se colectaron 10 ml sangre venosa para biometria hematica
completa, perfil de lipidos, glucosa, acido Urico (realizados en equipo
automatizado en laboratorio clinico UMF N° 75, Morelia), leptina, activacion
endotelial (Medicion de Factor Von Willebrand y PAI-1) que se realizaron con kits
comerciales por la técnica de ELISA y estrés oxidativo ( medicion SOD) también
con técnica de ELISA. Para el andlisis estadistico se usaron medidas de
dispersibn como frecuencias, promedio y desviacién estandar. Prueba t de
Student para muestras independientes, correlaciéon de Pearson. Los datos se
analizaron en el paquete estadistico SPSS V. 18.0.

GUILLERMINA GARCIA NUNEZ
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Resultados. Se estudiaron 89 nifios en dos grupos: Grupo con obesidad (GO)
n=50 y Grupo sin obesidad (GSO) n=39. La edad promedio es de 7.74 + 1.44
para el grupo con obesidad, para el grupo sin obesidad fue de 7.20+£1.26 afos. Se
encontraron diferencias estadisticas significativas entre el grupo GO y el GSO en
el peso, talla, IMC, Masa grasa, masa magra Yy circunferencia de cintura,
hematocrito (P= 0.0001, respectivamente) y eritrocitos y hemoglobina (p=0.001).
En la talla (p= 0.004) Con respecto a los pardmetros bioquimicos se encontrd
diferencia en acido urico, (p=0.004), triglicéridos y VLDL (P= 0.0001) y HDL
(P=0.011). En los estudios especiales encontramos diferencia significativa entre el
GO vy el GSO en la leptina con una p=0.0001, la SOD con una p=0-015, El PAI-1
con una p=0.013. En relacién al FvW no encontramos diferencia significativa entre
los grupos en estudio. Encontramos una correlacion positiva entre la leptina y el
acido urico, entre el PAI-1 y el &cido urico. La SOD correlacin6 positivamente con
el IMC vy la circunferencia de cintura. Hubo semejanza en el comportamiento de
variables como FvW, SOD vy leptina al asociarse en forma creciente a factores de
riesgo cardiovascular. En un modelo de regresion lineal para disfuncion endotelial
evaluado por el PAI-1, encontramos como predictor de disfuncién endotelial al
acido urico. En el analisis de riesgo relativo que tienen los nifios con obesidad de
padecer disfuncion endotelial evaluados por el PAI-1 encontramos que las
variables que nos hablan de alto risgo son: Incremento en las concentraciones de
triglicéridos > 110mg/dL, acido Urico >4.8 mg/dL, Leptina >I5ng/dL y SOD >26.36
u/ml.

Conclusiones. El grupo de niflos con obesidad (en edad prepuberal) tiene
concentraciones elevadas de &cido urico, Tendencia a presentar perfil de lipidos
aterogénico, tendencia a presentar estdo de hipercoagulabilidad y activacion del
endotelio.
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.............................................................................................. ABSTRACT

ABSTRACT

Introduction. Childhood Obesity has increased in recent decades. Strategies for
prevention and treatment have been searched to avoid complications such as early
onset of diabetes mellitus and hypertension. Among these strategies is the search
for early markers for cardiovascular damage such as uric acid, endotelial

activation, oxidative stress and its relationship with leptin in obese children.

Objetive. To determine the correlation between leptin levels, uric acid, endotelial

activation, oxidative stress in the obese children.

Material and Methods. Cross-sectional study. Two groups (with an without obesity)
were evaluated. Children between 5 an 10 years with BMI equal to or greater tan
the percentile 75 and 85 (overweight and obesity according to the tables CDC)
were included in the obesity group. Children between BMI perdentile 50 and 75
were included in the without obesity group. We did not include children diagnosed
with endocrinopathies (hypothyroidism, diabetes mellitus type 1, etc.). Medical
history, Weight, height, waist circunference, % body fat, hematic biometry, serum
lipid profile, glucosa, leptin, endotelial activation (von Willebrand Factor; PAI-1),
and, dismutase superoxide (SOD) were realized to each child. For Statiscal
analysis, measures of dispersion (frequences, mean and estandar desviation) and

de Pearson correlation were used. The data were analysed in SPSS v.18.0.
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Results. 89 children divided in two groups: Obesity group (OG, n=50) and without
obesity group (WOG, n=39) were studied. In the wieght, height, BMI, waist
circunference, % body fat, hematocrit, erythrocytes and hemoglobin were different
between two groups (P< 0.001), uric acid (P= 0.004), triglycerides (P= 0.0001),
HDL (P=0.001), leptin (P= 0.0001), SOD (P= 0.015), PAI-1 (P=0.013) were
different. Positive correlation between leptin and uric acid. (r= 0.011; P= 0.004)
and, PAI-1 and uric acid (r= 0.239; P= 0.027) and, between SOD and BMI (r=
0.233: P=0.037) were found. In the regression lineal analysis, serum uric acid was
predictor for endotelial activation (8; 8.241; t= 2.104; P= 0.039). In the relative risk
analysis triglycerides (RR= 3.692 IC 95% 1.334 — 1021). Uric acid (RR= 3.196 IC
95% 1.199 — 8.517), leptin (RR= 2.639 IC 95% 1.081 — 8.921) and SOD (RR=

1.813 1C95% 1.070 — 4.903) Were variables involved for endotelial activation.

Conclusions. In the group of obese children (prepuberal stage) , the uric acid
concentrations were elevated. They have a tendency to present an atherogenic

profile and, a status of hypercoagulability and endotelial activation.
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....................................................................................... INTRODUCCION

ACIDO URICO Y ACTIVACION ENDOTELIAL EN NINOS CON OBESIDAD.

RELACION CON LA LEPTINA.

1. Nutricién en la infancia

El estudio del crecimiento y estado nutricional tienen gran importancia en el
cuidado de la salud de los nifios y adolescentes ya que practicamente todos los
problemas organicos, afectivos y sociales que sufren en esas edades se reflejan
en un cambio del patron normal de crecimiento y desarrollo. La edad infantil se
caracteriza por una evolucion constante que se manifiesta por desarrollo, tanto
funcional como psiquico y por crecimiento somatico, aspecto fundamental que lo

diferencia de la edad adulta. (1)

Cada nifio tiene un patron de crecimiento que es el resultado de la interaccion de
las caracteristicas heredadas de los padres y el medio ambiente en el que se
desarrolla, de este modo, se puede sefalar que los factores que influyen en este
proceso son numerosos Y se clasifican en dos tipos: factores genéticos y factores

ambientales. (1)

En la interaccion de estos factores genéticos y ambientales, los primeros tendran

la mayor posibilidad de expresarse a medida que las condiciones del medio les
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sean mas favorables; en caso contrario, ante las condiciones adversas los factores

hereditarios veran limitada la manifestacion de su potencialidad. (1)

La identificacion de las desviaciones de la normalidad (malnutricién y obesidad),

tienen gran importancia en edades tempranas. (1)

En la actualidad se sabe que en los nifios, los patrones alimentarios quedan
establecidos en los primeros 2 afos de vida, persistiendo practicamente sin
muchos cambios a lo largo de la misma. Siendo muy importante el estilo de vida
(alimentacién del nifio, sedentarismo), la influencia del nivel de educacion de la
familia (madre), y el nivel socioecondémico de la misma. De ahi la importancia de
conocer el medio ambiente y los factores genéticos del nifio con problemas de

obesidad para poder prevenir la enfermedad y sus complicaciones. (2) (3).

2. Epidemiologia de la obesidad.

La prevalencia de obesidad se ha incrementado en las Ultimas décadas,
considerandose una epidemia global y es la enfermedad no transmisible mas
prevalente en el mundo. Nunca como hasta ahora se ha tenido la oportunidad de
presenciar el desarrollo tan rapido y generalizado de una epidemia de

enfermedad no infecciosa. (4).
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Este incremento en la prevalencia esta asociado a profundos cambios
socioecondémicos, tecnoldgicos y biotecnolégicos, poblacionales y familiares que
han ocurrido en el mundo en las ultimas 2 a 3 décadas y que afectan tanto a
paises desarrollados como a aquellos en vias de desarrollo, llevando a un balance

energético positivo en una gran parte de la poblacion. (4).

En el 2004 la OMS estim6 que a nivel mundial 17.6 millones de nifios menores de
5 afios tienen sobrepeso. En estados Unidos de acuerdo al US (Surgen General)
se ha duplicado el numero de nifios con sobrepeso y el nimero de adolescentes

con sobrepeso se ha triplicado desde 1980.

La prevalencia de nifios obesos entre los 6 y 11 afios se ha mas que duplicado
desde los afos 60’s. En los Estados Unidos la prevalencia de obesidad en nifios
entre los 12 y 17 afios ha aumentado draméticamente del 5% al 13% en nifios y
de 5 a 9% en nifias, entre 1966-1970 y 1988-1991. El problema es global y va en
aumento en los paises en desarrollo. De los paises de América Latina, México se
encuentra entre los de més alta prevalencia en exceso de peso en nifios. Mas del
50% de la poblacién de adultos y casi un tercio de la poblacién infantil en México
tienen sobrepeso y obesidad. El hecho de tener sobrepeso u obesidad conlleva a
un mayor riesgo de mortalidad asi como al desarrollo de multiples padecimientos
especialmente enfermedad coronaria, diabetes tipo 2, cancer y enfermedad
cerebrovascular, que hoy por hoy son las principales causas de muerte en adultos

en nuestro pais. (5).
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2.1 Prevalencia de Obesidad en Latinoamérica.

Las condiciones de vida de la poblaciéon en las distintas regiones son claramente
diferentes, asi como las caracteristicas del proceso de transicion nutricional.
América latina en particular tiene relacion al resto de las regiones, condiciones
mas ventajosas. Sin embargo, al encontrarse en un punto intermedio en el
proceso de transicion, presenta caracteristicas mas heterogéneas. Las
condiciones del cuidado infantil, los patrones alimentarios, la lactancia materna, la
alimentacion complementaria, la creciente inseguridad que disminuye las
posibilidades de actividad fisica al aire libre, son los factores que influyen en este

proceso, mas que la accesibilidad o no a los alimentos.

Se ha observado que en América Latina el incremento en las tasas de obesidad se
relaciona en forma directa con las mejoras en las condiciones econémicas de los
paises, en contraste con lo observado en los paises de ingresos medios, donde la
obesidad tiende a descender a medida que aquellos aumentan. En paises como
Perd, Bolivia, Chile, Paraguay, México, Republica Dominicana, Brasil, Nicaragua,
Colombia, Guatemala, El Salvador y Honduras, un tercio de la poblacién supera el
20% en sobrepeso y obesidad. Con respecto Unicamente a la obesidad, los
valores de 17 paises (se agregan Argentina, Costa Rica, Uruguay, Panama y

Venezuela a los anteriores) presentan un promedio de 4.5% de personas obesas

(4).
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2.2 Prevalencia de Obesidad en México.

En México los porcentajes a nivel nacional en nifios de edad escolar por arriba del
percentil 85 fueron en promedio de 25.7% y 28.6% respectivamente. (5).

Estudios mas recientes realizados en México, demuestran que la incidencia y la
prevalencia de obesidad han aumentado de manera progresiva durante los ultimos
6 decenios y de modo alarmante en los ultimos 20 afios, hasta alcanza cifras de
10-20% en la infancia, 30-40% en la adolescencia y hasta 60-70% en los adultos.
De acuerdo a la Encuesta Nacional de Salud (ENSA) 2006 se encontré que el
incremento mas alarmante fue en los nifios, (77%) comparado con las nifias
(47%). Los resultados sefialan la urgencia de aplicar medidas preventivas para
controlar la obesidad en los escolares (6), (7).

La obesidad infantil tiene especial trascendencia porque muchos nifios obesos
seguiran siéndolo al convertirse en adultos. Las observaciones indican que la
prevalencia de obesidad infantil es elevada en medios en los que la obesidad es
frecuente entre los adultos. (8).

Los trastornos metabdlicos que en el adulto se han descrito asociados a la
obesidad (resistencia a la insulina, dislipidemia, hipertension, diabetes tipo 2, bajo
grado de inflamacién sistémica, estado protrombatico) se inician en el nifio obeso
a edades tempranas. En este proceso, el tejido adiposo desempefia un papel

central, sintetizando y liberando una variedad de péptidos bioactivos, con
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consecuencias metabdlicas adversas. Estos productos del tejido adiposo se
describen, también, alterados en el nifio obeso, y pueden estar implicados en las
complicaciones asociadas al sindrome metabdlico.

La obesidad infantil es considerada una situacién de riesgo para el futuro
desarrollo de enfermedad cardiovascular y diabetes tipo 2, entre otros. La
persistencia de obesidad desde la infancia se asocia a un aumento de morbi-
mortalidad en la edad adulta. Los datos actuales evidencian la necesidad de poner
en marcha estrategias terapéuticas desde la infancia, dirigidas a corregir la

obesidad en sus fases iniciales.

3. OBESIDAD INFANTIL.

3.1 Introduccidn

Desde 1998 la OMS considero a la obesidad como una epidemia global. (9). En la
actualidad es un creciente e importante problema de Salud Publica al ser un factor
de riesgo para patologias como la diabetes, la enfermedad cardiovascular y la
hipertension arterial. La obesidad en las sociedades desarrolladas es el trastorno

nutricional mas frecuente en la infancia y la adolescencia. (10).

La prevalencia de sobrepeso y obesidad esta aumentando alarmantemente en

Estados Unidos y en el resto de paises desarrollados.
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La rapidez del cambio de prevalencia de la obesidad ocurrido en solo 25 afios
excluye una base genética como Unica causa, ya que el pool de genes
responsables de la susceptibilidad a la obesidad no puede variar en periodos tan

cortos de tiempo. (10) (4).

La obesidad tiene una etiologia multifactorial, donde la libre disponibilidad de los
alimentos, los cambios en los habitos alimentarios, el sedentarismo los factores
psicolégicos y sociales tienen una importancia fundamental. (11). Los estudios
epidemioldgicos sugieren que las causas principales estan relacionadas con los
cambios ambientales y de los estilos de vida ocurridos en las ultimas décadas.

(12).

Actualmente la obesidad es considerada un proceso inflamatorio debido a que
se relaciona con incremento en los niveles circulantes de marcadores
inflamatorios como la proteina C reactiva (PCR), la interleucina 6 (IL6). Estos
factores proinflamatorios van a ser producidos o sus niveles regulados por el
tejido adiposo, que actia como un oOrgano secretor y endécrino de gran
complejidad. El patron de produccion de estas adipoquinas cambia con la
obesidad. Disminuyen las que ejercen efectos protectores, como la adiponectina
y aumentan aquellas con acciones proinflamatorias. Entre estas podemos
mencionar la leptina, el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), La resistinay la
interlucina 6 (IL6) que ademas de otras acciones favorecen el dafo vascular y la

disfuncién endotelial. En estas condiciones se va a favorecer el desarrollo del
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proceso aterosclerotico, que determina la aparicion de la enfermedad
cardiovascular. Por lo tanto la disfuncién endotelial puede ser el vinculo de unién

entre obesidad y enfermedad cardiovascular. (13).

Se sabe también que los nifios con obesidad tienen cierto grado de disfuncion
endotelial. La disfuncion del endotelio vascular juega un papel central en la
patogénesis de la ateroesclerosis y aumenta el riesgo de enfermedades
cardiovasculares en el futuro. Desde la primera década de la vida se describe
asociacion entre disfuncion endotelial y obesidad. El efecto sobre la funciéon
vascular probablemente es mediada en parte por la inflamacién de bajo grado y la
resistencia a la insulina asociada a la obesidad, junto a la produccion de

adipoquinas por el tejido adiposo. (14).

Otras sustancias que en la actualidad han tomado auge en el desarrollo de las
complicaciones de la obesidad son entre otras: la leptina, el factor Von Willebrand
(FVW), el inhibidor del activador del plasminégeno tipo 1 (PAI-1). Asi como la

superéxido dismutasa (SOD).

La distribucién de la grasa en los nifios tiene lugar principalmente a nivel
subcutaneo, mientras que en los jévenes y adolescentes al igual que en los
adultos también se forman depdsitos grasos intraabdominales, patron que se
asocia con un mayor riesgo de trastornos metabdlicos. Los efectos adversos y
los riesgos de la obesidad para la salud en etapas tempranas de la vida incluyen

a corto plazo tanto problemas fisicos como psicologicos.
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Estudios longitudinales sugieren que la obesidad infantil después de los 3 afios de
edad, se asocia a largo plazo con un mayor riesgo de obesidad en la edad adulta y
con un aumento en la morbilidad y mortalidad. La obesidad infantil se asocia con
un aumento en el riesgo cardiovascular, y con hiperinsulinemia asi como menor
tolerancia a la glucosa, y con alteraciones en el perfil de lipidos en sangre e

incluso con hipertensién arterial.

La evaluacidon de la obesidad infantil es importante porque es el momento para
intentar evitar la progresion de la enfermedad y la morbilidad asociada a la
misma. La edad escolar y la adolescencia son unas etapas cruciales para la
configuracion de los habitos alimentarios y otros estilos de vida que persistiran en
etapas posteriores, con repercusiones, no solo en esta etapa en cuanto al posible
impacto como factor de riesgo, sino también en la edad adulta (15). Algunos
autores han sugerido que la obesidad en la etapa infantil puede repercutir en
términos de morbilidad y mortalidad en la edad adulta, incluso cuando la obesidad
no persista en esta etapa. Estudios longitudinales han permitido constatar que los
nifos obesos, presentan un mayor riesgo de ser adultos obesos, sobre todo
aguellos en los que la sobrecarga ponderal persiste en la segunda década. Hasta
un 20% de los nifios prepuberales y hasta un 80% de los adolescentes obesos se

convierten en adultos obesos. (16).

Por tanto la prevencion de la obesidad es una estrategia prioritaria de salud

publica que debe comenzar desde la infancia y que requiere la participacion activa
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y comprometida de los pediatras junto con otros sectores. Cuanto mas temprano
sea su inicio los beneficios a corto, medio y largo plazo serdn mas importantes,

manifiestos y duraderos (17).

3.2 Definicién de la obesidad infantil

La obesidad es una enfermedad cronica, compleja y multifactorial que se puede
prevenir. Es un proceso que suele iniciarse en la infancia y en la adolescencia,
que se establece por un desequilibrio entre la ingesta y el gasto energético. (18)
(19). En su origen se involucran factores genéticos y ambientales, que determinan
un trastorno metabdlico que conduce a una excesiva acumulaciébn de grasa

corporal para el valor esperado segun el sexo, la tallay la edad. (10).

El problema fundamental reside en como identificar al nifio candidato a ser obeso,
pues la obesidad se vincula no tanto con un aumento ponderal como con un
exceso de tejido adiposo. Tan es asi que su importancia y evolucion van a
depender sobre todo de la grasa acumulada y de la distribucidén de esta. (20) (21)

(22).

Afrontar y considerar a los nifios obesos como “Enfermos”, seria el primer paso
para aplicar soluciones a este problema, tanto en los paises desarrollados como
en los paises en vias de desarrollo, en donde conviven por igual obesidad y

malnutricion. (23).
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3.3 Etiopatogeniay fisiopatologia de la obesidad infantil

La etiologia de la obesidad en el nifio y en el adolescente no esta bien dilucidada,
(9). La obesidad no es simplemente el resultado de un balance positivo entre la
ingestion de calorias y el gasto energético. La obesidad resulta de una conjuncion
de multiples factores ambientales en una persona genéticamente predispuesta. (8)
Para explicar la etiologia compleja y multifactorial de la obesidad resulta muy util
aplicar el marco del modelo ecolégico a la tradicional explicacién etiolégica de
desequilibrio entre ingesta y gasto energético. De esta forma puede identificarse el
papel que distintas influencias genéticas y ambientales tienen en este balance de
energia y, a partir de ellas, plantear estrategias para la prevencion (24). Los
elementos en este modelo ecoldgico pueden ser agrupados alrededor de la clasica

triada epidemiologica: Huésped, vector y ambiente.

3.4 Huésped

El huésped comprende los factores individuales e incluye los bioldgicos (Genéticos
y metabdlicos) asi como los de comportamientos, conocimientos y actitudes.
Aunqgue las influencias biolégicas contribuyen el 30 al 70% a la determinacion de
obesidad (25). Las ambientales modulan su manifestacion y el grado de obesidad.
La mayor parte de la obesidad infantil es debida a factores relacionados con los

estilos de vida, que son el reflejo combinado de factores genéticos, habitos
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aprendidos en la familia y las potentes influencias ambientales mediatizadas por

el colegio y el entorno social.

3.5 Agente

El agente es el camino final que conduce a la ganancia de peso y que es definido
como un balance energético positivo debido a una ingesta mayor que la
consumida. En relacién con la ingesta se define al “sobreconsumo pasivo” como la
tendencia a consumir mas energia de la necesaria mediante vectores densos en
energia como ciertos alimentos, generalmente ricos en grasas y pobres en agua y
fibra, como los tentempiés o los cereales de desayuno, bebidas con alto contenido
en azucares, como refrescos o zumos de frutas, asi como el incremento en el

tamarfo de las raciones.

3.6 Vectores

Los vectores de la disminucion del consumo de energia son los mediadores de la
inactividad fisica, fundamentalmente las maquinas que reducen el trabajo fisico
(ascensor, automdévil etc) y aquellas que promocionan el ocio pasivo (television,

videojuegos, ordenador).
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El ambiente incorpora no solo al ambiente fisico sino ademés el econémico, el

politico y social que facilitan los vectores anteriores. (24).

4. Factores de riesgo para desarrollar obesidad en los nifios

Es importante tener en cuenta que hay factores de riesgo para el desarrollo de la
obesidad y saber que aquellos nifios que los presentan constituyen un grupo
vulnerable en el que se hace imprescindible comenzar tempranamente con
estrategias de prevencion. Esta inadecuacidn entre nuestra estructura genética y
nuestros estilos de vida, en particular en lo que tiene que ver con los mecanismos
involucrados en la reserva de energia los llevara a la obesidad (26). De tal manera
que entre los factores de riesgo para desarrollar obesidad en el nifio tenemos: los
factores genéticos y los factores ambientales que podemos englobar de la

siguiente manera.

-Factores sociodemograficos.

-Antecedentes en la infancia.

-Estilos de vida.
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4.1 Factores sociodemograficos:

4.1.1 Antecedentes de obesidad en los padres

De los estudios publicados podria concluirse que existe una asociacion
significativa entre el IMC de los padres y de los hijos a partir de los 3 afios y que la
correlacion es positiva y significativa con los hijos de 7 afios en adelante. El riesgo
relativo varia en razon de la afectacion de uno o los dos progenitores y del grado
de obesidad de los mismos, siendo el maximo el de los hijos varones de ambos
padres obesos y el minimo el de las hijas de un solo progenitor con sobrepeso.

(27)

La obesidad en los padres es el factor genético de mas peso, de tal manera que

si ambos padres son obesos, el riesgo de tener hijos obesos es mayor.

4.1.2 Nivel socioeconémico bajo.

A pesar de las dificultades para la comparacién, debido a los diferentes
planteamientos de las investigaciones existentes parece posible concluir que el
nivel socioecondmico elevado es un factor de riesgo de obesidad en los paises
desarrollados y en los de transicion nutricional (como China). Sin embargo en los
paises desarrollados el nivel socioeconémico bajo es generalmente un factor de

riesgo de obesidad.
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El Estudio enKid realizado en Espafia encontr6 mayor prevalencia de obesidad

infantil en niveles socioecondmicos y de estudios mas bajos (28).

4.1.3 Habitat en el medio rural vs urbano.

Segun los paises, la influencia del lugar de residencia sobre el riesgo de obesidad
es nifios es variable. En los paises pobres y en los de transicion nutricional el
medio rural parece un factor de proteccién, sin embargo, en estudios realizados en

paises desarrollados se ha identificado como riesgo (27).

4.1.4 Origen étnico

Aunque algunos estudios descriptivos muestran que el origen étnico podria
predisponer a un mayor riesgo de obesidad infantil, existen estudios discordantes
al respecto. Es imposible incluir a partir de sus resultados si estas diferencias son
de origen bioldgico o son explicables por los distintos modos de vida de las

comunidades. (27).

Los antecedentes medioambientales son numerosos y complejos para modificar

pero se pueden influenciar a través de estrategias a nivel individual y comunitario.

(4).
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4.2 Antecedentes en la infancia

4.2.1 Precocidad del rebote adiposo antes de los 5 afios.

El analisis de las curvas de IMC en funcion de la edad ha permitido describir su
evolucion a lo largo de la infancia. Se ha identificado una pendiente del
crecimiento durante el primer afio de la vida que decrece a partir de esta edad,
llegando a sus valores minimos entre los 4 y los 8 afios, momento en el que se

produce un nuevo aumento hasta la edad adulta.

Se ha observado que este incremento al que se ha denominado “rebote adiposo”,
cuando se produce precozmente antes de los 5 afios conduce a una elevacién
mas rapida del IMC y se asocia significativamente a un mayor riesgo de obesidad
en la edad adulta. Este caracter predictivo de la precocidad del rebote adiposo ha
sido confirmado en al menos 6 estudios de cohortes realizados en diferentes
paises del mundo y actualmente es admitido por todos aunque se desconoce su

caracter modificable o genéticamente programable.

La importancia del valor del IMC antes y en el momento del rebote adiposo debera
ser tenida en cuenta en proximos estudios para poder hacer una valoracion mas

ajustada al riesgo.
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4.2.2 Peso al nacimiento.

El peso al nacer es un factor muy importante para presentar obesidad en la edad
adulta, influyendo tanto el bajo peso bajo para edad gestacional (RCIU menos de

2500 gramos) y la macrosomia (4000 gr o mas)

4.2.3 Retraso en el crecimiento intrauterino (RCIU) o peso bajo para edad

gestacional. (PBEG)

El crecimiento adecuado del feto depende de la viabilidad de la unidad feto-
placentaria, la cual radica en el establecimiento de un flujo placentario adecuado,
asi como de un intercambio eficiente y suficiente de nutrientes y oxigeno a través
de la misma. La insuficiencia placentaria se define por una incapacidad para
abastecer en forma Optima las demandas del feto a lo largo de toda la gestacion,
lo cual condiciona el desarrollo de procesos de adaptacion que suelen persistir a lo
largo de la vida postnatal. Se ha descrito una disminucién de las moléculas
transportadoras de aminoacidos a nivel placentario, lo cual condiciona un
insuficiente abastecimiento al feto. Algunos estudios han demostrado un
incremento de la relacion glicina/valina a nivel del liqguido amnidtico y en sangre de
cordén umbilical, lo cual es un indicador de desnutricion proteico-caldrica. Por otro
lado, la disponibilidad de glucosa depende completamente del transporte activo

mediado por GLUT-3 desde la madre hacia la placenta, y de GLUT-1 de la
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placenta al feto, ya que generalmente la capacidad de glucogénesis y
gluconeogénesis es limitada. Otros estudios han demostrado que en fetos con
RCIU, la capacidad de respuesta de secrecién de insulina por células beta
pancreaticas estd limitada, probablemente como una respuesta de adaptacion
ante niveles de glucosa depletados durante la gestacion (29), (30), sin embargo,

diferentes autores no encuentran esta alteracion (31), (32).

Pareceria no existir diferencia estadisticamente significativa en lo que respecta a
la secrecion de insulina cuando se comparan en forma transversal sujetos con
bajo peso y peso adecuado al nacer (33). Sin embargo los estudios de
seguimiento a largo plazo sugieren que sujetos y animales de experimentacion
gue han manifestado RCIU, muestran una disminuida proliferacion de células beta,
con disminucion progresiva en el numero de las mismas. Estas condiciones se
desarrollan probablemente por alteraciones en el transporte de electrones en la
cadena respiratoria, con aumento de la sintesis de radicales libres de oxigeno que
condicionan dafio al ADN mitocondrial ante la insuficiencia Utero-placentaria. Es
factible ademés, que el ambiente adverso prenatal condicione modificaciones
epigenéticas en los genes clave de la regulacion del desarrollo y funcién de las
células beta (34) 35). Asi mismo, ha sido descrita resistencia a la leptina a nivel
pancreatico, lo cual mantiene inhibido el mecanismo fisiolégico de
retroalimentacion negativa que evita hiperinsulinemia y por lo tanto la

adipogénesis.
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Se ha propuesto entonces que esta alteracion perpetda el hiperinsulinismo en los

casos de obesidad y condiciona el desarrollo de diabetes (36).

Numerosos estudios han sugerido la presencia de una disminucidbn en la
captacion periférica de glucosa, lo cual denota resistencia a la insulina, asi como
disminucién en la sensibilidad a la misma. Siendo posible demostrar incluso con
pruebas de pinza euglucémica-hiperinsulinémica, y desde etapas muy tempranas
de la vida postnatal como los primeros 2 afios y que se manifiesta
bioquimicamente como hiperinsulinismo. Un hallazgo importante es el hecho de
gue solo los sujetos con RCIU que manifiestan un crecimiento de recuperacion

acelerado desarrollan resistencia a la insulina.

La insulina es un factor de crecimiento decisivo en los primeros afios de la
infancia, por lo que una secrecién incrementada induce también elevaciones de la
IGF-1 lo cual favorece la ganancia de peso y estatura. Levy y Loss (37) (38)
valoraron la presencia de alteraciones metabdlicas, la respuesta de secrecion de
cortisol y la prevalencia de hipertension arterial en una poblacién de sujetos no
obesos que tenian antecedentes de RCIU, los compararon con sujetos que
nacieron con peso adecuado. La nueva evaluacion se realizé a los 20 afios de
edad, encontrando que a pesar de no haber mostrado crecimiento de
recuperacion, los sujetos con antecedente de RCIU mostraban mayor prevalencia

de intolerancia a la glucosa y mayores niveles de presion arterial.
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Se encontré ademas que los sujetos con RCIU manifestaban niveles elevados de
hidroxiesteroides urinarios, asi como una respuesta exacerbada de cortisol al
estimulo con corticotropina, lo cual sugiere una programacion temprana del eje

hipotalamo hipdfisis adrenal (HHA).

La exposicion a factores de estrés, particularmente hipoxia e hipoglucemia en la
altima etapa del embarazo, induce programacion critica en el eje HHA. La
hipercortisolemia provoca en el feto disminucion en la sintesis de factores de
crecimiento, lo cual exacerba aun mas el déficit ponderal. Los niveles elevados de
cortisol, aun en etapa prenatal, son responsables de dafio en el endotelio vascular,
lo cual es un factor de riesgo cardiovascular importante en la vida adulta. De la
misma manera, el efecto contrarregulador de los glucocorticoides puede contribuir
al desarrollo de resistencia a la insulina y otros componentes del sindrome
metabdlico, incluida la obesidad abdominal. Con la finalidad de contrarrestar el
estimulo excesivo de los glucocorticoides sobre el hipotalamo, el feto disminuye la
expresion de receptores de glucorticoides a este nivel; esta respuesta persiste a
lo largo de la vida vy, por lo tanto, el mecanismo de retroalimentacién negativa
sobre la secreciéon de CRH y ACTH se ve interrumpido, lo cual genera entonces

un estimulo persistente de produccion de cortisol sobre la glandula suprarrenal.

GUILLERMINA GARCIA NUNEZ
MAESTRIA EN CIENCIAS DE LA SALUD Pagina 34



ACIDO URICO Y ACTIVACION ENDOTELIAL EN NINOS CON OBESIDAD. RELACION CON LA LEPTINA

A pesar de existir mecanismos protectores a nivel de la placenta que impiden el
paso excesivo de glucorticoides hacia el feto, es factible que en situaciones de
estrés materno exagerado estos esteroides alcancen la circulacion fetal,
induciendo todos los efectos antes mencionados de hipercortisolismo y

programacion.

4.2.4 Alteraciones en el tejido muscular

Los sujetos que han desarrollado RCIU tienden a manifestar un indice de masa
corporal (IMC) inferior al de aquellos que tuvieron un mayor peso al nacer. Sin
embargo, tienden a presentar una acumulacion del tejido adiposo de predominio
central y visceral, con una disminucion muy significativa de la masa muscular que

se hace evidente a partir de la pubertad (38) (39).

El masculo esquelético es el principal tejido periférico responsable de la oxidacion
de la glucosa y de los acidos grasos, por lo tanto, el periodo de desarrollo del
musculo en la vida fetal resulta crucial para el funcionamiento de estos sistemas
en la vida postnatal, particularmente porque no se observa incremento en el
namero de fibras musculares después del nacimiento en algunos modelos

animales (40) (41).
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4.2.5 Alteraciones sobre el tejido adiposo.

La adipogénesis se inicia a nivel intrauterino y se acelera en el periodo postnatal
intermedio y mediato. El segundo surgimiento de ganancia grasa se da alrededor
de los 6 afos. La ganancia de adiposidad en etapas mas tempranas predispone al
adulto a la obesidad. El ambiente intrauterino podria no predecir el tiempo en que
se presenta el segundo pico de ganancia grasa, sin embargo, lo que si es claro es
gue en esta etapa se programa la morfologia y el metabolismo de los adipocitos.
El tejido graso, en contraposicion con otros tejidos corporales, tiene un potencial

limitado de crecimiento y no es reversible.

Los recién nacidos (RN) con RCIU manifiestan una reduccion muy marcada del
porcentaje de grasa corporal relacionada con bajo acumulo de lipidos a nivel del
adipocito (37), secundario a la restriccion calérica experimentada en la vida
intrauterina. La resistencia temprana a la insulina ha sido igualmente demostrada
en el tejido adiposo, lo cual se manifiesta por una accion antilipolitica alterada de
la insulina (42) con un incremento en la sintesis de &cidos grasos libres, lo cual
exacerba sinérgicamente la resistencia a la insulina. Sin embargo pareceria que
el efecto lipogénico de la insulina esta preservado, con lo cual tiende a

incrementar la cantidad total de masa grasa.
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El crecimiento de recuperacién promueve un exceso de adiposidad sin incremento
paralelo en la masa magra debido a las alteraciones en las vias glucoliticas que
conlleva a un disminuido metabolismo basal y de consumo energético a nivel
muscular. El resultado es entonces desviacion del metabolismo de carbohidratos
ingeridos hacia la sintesis de novo de lipidos y acumulacién de grasa en el tejido
adiposo. Mas aun, las alteraciones adquiridas y persistentes de algunas proteinas
que controlan el desarrollo del adipocito y los procesos de lipdlisis, tales como el
factor regulador transcripcional PPAR, el cual regula el almacenamiento de lipidos
dentro del adipocito, particularmente triglicéridos, contribuyen a la proliferacion e
hipertrofia del tejido graso. Esta respuesta compensatoria se establece en los

periodos de restriccion caldrica.

4.2.6 Peso alto para edad gestacional (PAEG).

Se ha sugerido fuertemente que la influencia del peso materno determina la
relacion del peso al nacer en el recién nacido (RN) y el subsecuente indice de
masa corporal, lo cual esta en relacion al incremento del aporte de substratos
energéticos en el binomio. El embarazo se ha caracterizado como un estado
diabetogénico por todas las hormonas que participan en el desarrollo del feto. Los
embarazos de madres con diabetes mellitus gestacional (DMG) se consideran
como embarazos de alto riesgo por las complicaciones que pueden inducir en el

neonato.
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Caracteristicamente son RN macosomicos, dado el hiperinsulinismo que se
genera por el estimulo del paso transplacentario de glucosa y el estimulo
persistente de ésta sobre las células pancreéticas del feto. Los sujetos nacidos de
madres con diabetes gestacional (DMG) tienen mayor prevalencia de sobrepeso,
obesidad, intolerancia a la glucosa, hiperfagia, desregulacion de la secrecion de
insulina y resistencia a la accién de la misma (43) (44) que son independientes de
la susceptibilidad genética que pudiera tener el individuo. Estos fenomenos
epigenéticos pueden ser heredados, incluso a través de varias generaciones. En
estos casos se ha sugerido una influencia permanente que condiciona hiperplasia

e hiperactividad de las células pancreaticas (45).

Los factores de riesgo prenatales, tales como la edad de la madre, la paridad, la
incidencia de preeclampsia, el tabaquismo, el nivel socioeconémico y la obesidad,
son todos condicionantes de alteraciones en el metabolismo y tolerancia a la
glucosa y obesidad en su descendencia. La sobrealimentacién materna influye de
manera negativa en la composicion corporal del feto y predispone al desarrollo de
complicaciones relacionadas con obesidad (46). Resulta imperativo desarrollar
programas preventivos que sensibilicen a la poblacion a mantener una
alimentacion y un peso saludables desde las etapas mas tempranas de la vida

dadas las repercusiones morbidas que se relacionan con la obesidad.
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Los datos de la bibliografia van a favor de una asociacion positiva entre
macrosomia (peso igual o superior a 4 kg al nacimiento) y padecer obesidad en la
infancia y la adultez. También hay bibliografia que muestra una relacion positiva,
tanto en el &mbito ecolégico como individual, entre el bajo peso al nacimiento y el
exceso de mortalidad por infartos y, en general, con los diversos componentes del
sindrome metabdlico (obesidad, hipertension, dislipididemias), siendo la
combinacion de bajo peso al nacimiento y desarrollo de obesidad central la de

mayor riesgo. (37) (47).

4.2.7 Maduracién puberal precoz.

Los estudios realizados en poblaciones diferentes son concordantes en sus
resultados en cuanto a que la apariciébn precoz de las primeras reglas (igual o
menor de 11 afios) incrementa el riesgo de obesidad en la adultez. Pero si se tiene
en cuenta que la maduracion sexual precoz es mas frecuente en las nifias obesas,
la relacion de causalidad entre la edad adulta y la maduracion sexual es dificil de
discernir. Se deben considerar especialmente los “Periodos criticos” para el
desarrollo de la obesidad: Prenatal tanto el bajo como el alto peso al nacer son
factores de riesgo, el rebote adipocitario y la pubertad donde desvios de lo normal

incrementan el riesgo de desarrollo de obesidad.
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4.2.8 Proteccion de la lactancia materna.

El tipo de alimentacion durante la etapa neonatal y la lactancia, ya sea mediante
leche materna o formulas industrializadas, es uno de los factores que mas se ha
estudiado en relacidén con el desarrollo de sobrepeso y obesidad. Las diferencias
entre los pacientes alimentados con férmulas a base de leche de vaca pueden ser
dificiles de establecer, debido a factores confusores como las diferencias
demograficas y los niveles socioculturales, que pueden influir en la eleccion entre
un tipo de leche u otro (48). Sin embargo, la evidencia de estudios
epidemioldgicos sobre el impacto de la leche materna y la obesidad es
controversial (49). Algunos estudios no han encontrado relacion entre el tipo de
lactancia (leche materna o férmulas) y el porcentaje de grasa corporal (50) IMC
(48) (49) (51) y sobrepeso en edades posteriores, y en otros estudios el efecto
protector de la leche materna desaparece al ajustar variables confusoras (49) (52),
existen estudios que tampoco han encontrado diferencia en otros factores de
riesgo metabdlico como el perfil lipidico (48). Por otro lado, también se ha
seflalado que tanto la lactancia prolongada como la leche de madres diabéticas y
obesas, puede limitar el efecto protector de la leche humana sobre la obesidad

(53) (54) y aun asi, asociarse a mayor incidencia de ateroesclerosis. (48).
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A pesar de lo anterior, se encontré que la lactancia materna se asocia con menor
incidencia de obesidad en nifios en comparacion con las formulas, a pesar del
estado diabético de las madres. (55) No se han logrado confirmar estas
asociaciones, asi como tampoco se ha definido cual es el tiempo de lactancia en
el que incrementan estos riesgos. Se han realizado diversos estudios que apoyan
el hecho de que la lactancia materna disminuye la incidencia de obesidad en
etapas posteriores de la vida, entre las evidencias mas relevantes que apoyan
esta hipdtesis se encuentran: la asociacion que existe entre el modo de
alimentacion en la etapa neonatal y las diferencias en la composicién corporal en
la infancia temprana, encontrdndose una mayor velocidad de crecimiento en los
pacientes alimentados con férmulas industrializadas, (56) por el contrario, se ha
encontrado que los nifios alimentados con leche materna muestran una menor
ganancia de peso y de grasa corporal. (57) Se ha sefialado que el efecto protector
de la lactancia materna es dosis dependiente, encontrandose una menor
prevalencia de obesidad a mayor tiempo de lactancia materna durante el primer
afo de vida (58) (59) (60). Es dificil establecer si el efecto de la alimentacion al
seno materno es debida a factores propios de la leche humana o bien a las
propiedades no benéficas de la formula. Se ha encontrado que la alimentacion con
férmulas enriquecidas con macronutrimentos es deletérea para las condiciones

metabdlicas y cardiovasculares en la adolescencia. (53).
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La lactancia materna se ha asociado con otros efectos benéficos sobre la
programacion del riesgo metabolico y cardiovascular como el observado en la
disminucién de la incidencia de diabetes mellitus tipo 2 en grupos de alto riesgo
(61) (62) o en la prevalencia de menores niveles de presion arterial en pacientes
adultos con el antecedente de prematurez (58) (59) (63) (64). En términos
generales se ha propuesto que la leche materna se asocia con una reduccion de
4-20% (58) (64) (65) (60) del riesgo de obesidad, encontrando que estas
diferencias pueden ser explicadas por multiples factores, principalmente por las
diferencias en la definiciobn de lactancia materna exclusiva (65) (61) (59). Los
estudios con mayor evidencia cientifica (estudios aleatorizados, revisiones
sistematicas y meta-analisis), concluyen que la lactancia materna protege contra
el desarrollo de obesidad (66) reportandose incluso una diferencia de 0.04 kg/m?

en el IMC entre los grupos, (58) A pesar de que con el ajuste de factores
confusores se observa una disminucion, la persistencia del efecto protector de la
lactancia materna persiste (59). La mayoria de los autores concuerdan en que la
alimentacion con leche humana debe ser preferida sobre las formulas
industrializadas, no solo por el efecto potencial en la reduccion de la incidencia de
la obesidad, sino por los demas efectos benéficos conocidos sobre otros sistemas

(67) (68) aun en madres diabéticas (55).
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Podemos sefialar que el patron de alimentacion a libre demanda favorece la
adquisicién de una mejor capacidad de autocontrol de la ingesta, al permitir que el
niflo perciba y responda de forma méas adecuada a las sensaciones internas de
hambre y saciedad, hecho que no se produce de igual forma en la alimentacion
artificial, en que se proporciona alimento de forma programada desde fuera con
cantidades y horarios fijos, por otra parte el efecto protector de la leche materna
podria atribuirse al menor contenido proteico de la leche humana en relacion con
las férmulas, lo que ocasiona menor ingestién de proteinas y menor influencia en
el incremento ponderal, también se ha constatado mayor concentracion de insulina
plasmatica en nifios que fueron alimentados con formulas, lo cual podria estimular

el depdsito de lipidos y el temprano desarrollo de adipocitos. (1).

4.2.9 Regulacién orosensorial

Aungque no ha sido comprobado, se ha llegado a proponer que la leche materna
puede establecer una regulacién orosensorial de la ingesta de alimentos (69). Se
ha encontrado que los nifios alimentados al seno materno suelen aceptar mejor la
introduccién de nuevos alimentos, probablemente en relaciéon a la variacion del
sabor, sin embargo, esto no ha demostrado que incremente el consumo de frutas

y verduras en etapas posteriores (61).
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4.2.10 Ablactacion temprana (antes de los 6 meses de edad).

La eleccion y el tiempo en el que se introducen los alimentos solidos y su relacion
con el desarrollo de obesidad no han sido esclarecidos. Son escasos los estudios
en este campo y la mayoria tienen un poder de evidencia bajo. Un estudio
retrospectivo no encontr6 que el tiempo de introduccion de alimentos
complementarios se asociara con adiposidad a los 5 afios (50). Sin embargo un
estudio de cohorte en Inglaterra, encontré que la introduccion de alimentos sélidos
a los 4 meses de edad predice una mayor ganancia de peso y de IMC a los 5 afios
de edad, secundaria a un mayor aporte energético (70). En un estudio
aleatorizado, no se encontraron diferencias en el crecimiento o composicion
corporal en el primer afio de vida entre pacientes que fueron ablactados
tempranamente y aquellos con ablactacion tardia (71). Los resultados de estos
estudios son insuficientes y no tienen un seguimiento a largo plazo; ademas, el
tipo de alimentos introducidos en la lactancia son diversos para cada poblacion, y
de acuerdo a su composicion pueden otorgar un diferente riesgo para el desarrollo
de la obesidad. Sin embargo, pareceria que la introduccion temprana y abundante
de jugos de frutas, particularmente industrializados, ademas de frutas y cereales
gue condicionan una ganancia de peso excesiva, alterando los mecanismos
hormonales y de saciedad que repercuten en forma negativa en los habitos de

alimentacion en etapas futuras.
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Es importante también el trabajo en conjunto con ambos padres para lograr
colaboracion en adquirir habitos de alimentacion saludables. No es recomendable
alimentar al bebé cada vez que llora, ya que existen muchos factores que
intervienen en que experimente incomodidad (dolor abdominal, frio, enfermedad,
etc.) La succién es per se un estimulo que condiciona placer, de tal forma que el
recién nacido puede consolarse al ser alimentado aun cuando no tenga hambre.
Esta conducta puede favorecer relacion y dependencia psicolégica del binomio
alimentacion-placer, lo cual puede convertirse en una fuente inapropiada de
estabilidad que persista a lo largo de la vida. La combinacién de ingesta de
carbohidratos y grasa en exceso pueden generar acumulacién auln mayor de
tejido graso, ya que los carbohidratos tienen un efecto negativo sobre la beta-

oxidacion. (72).
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4.3 Estilos de vida.

4.3.1 Inactividad fisica

La escasa actividad fisica y el sedentarismo, indirectamente estimado por el
namero de horas consumidas en actividades ludicas sedentarias (television,
ordenador, videojuegos), estan significativamente asociados a la obesidad.
Ademas, varios estudios epidemiologicos han evidenciado una relacion directa
entre la cantidad de horas consumidas en ver television y la ingesta energética y
grasa. Por el contrario la actividad fisica moderada se identifica como un factor

protector.

En el estudio enKid, la tasa de obesidad fue significativamente inferior entre los
gue caminaban en promedio mas de una hora al dia, los chicos que practicaban
actividades deportivas 3 veces por semana Yy las chicas que lo hacia por lo menos
dos veces semanalmente. A partir de los datos de los que se dispone actualmente
es dificil concluir si es la actividad fisica el origen de la obesidad o es esta

obesidad la que condiciona un modo de vida mas sedentario.
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4.3.2 Duracioén del sueio.

En el estudio realizado en nifios y jovenes espafoles la prevalencia de la obesidad
fue inferior en el grupo que dormia una media de 10 hrs en relacion a los que
duermen menos de 7 horas. Aunque otros estudios descriptivos han identificado
una relacién entre menor duracion del suefio y obesidad infantil, son necesarias

mAas investigaciones que la confirmen y la naturaleza de la misma.

4.3.3 Caracteristicas de la alimentacion.

Una revisidon sistematica que evalud la fuerza de la evidencia cientifica de estos
factores clasificé como fuertemente implicada en la etiologia la elevada ingesta de
alimentos densos en energia como probables. La poderosa publicidad para el
consumo de estos alimentos y el elevado consumo de refrescos con azlcar, y

como posible (con menor nivel de evidencia) el gran tamafio de las porciones.

En el estudio espafiol enKid, a partir de los 6 afios, la prevalencia de obesidad fue
mas elevada en nifios y jovenes que aportaban mayor proporcién de energia a
partir de la ingesta grasa (> 40% Kcal). En este mismo estudio espafiol se
apreciaron diferencias significativas en el consumo de productos azucarados,
bolleria, embutidos, productos de pasteleria, huevos y frutos secos entre el grupo

de obesos y los no obesos, con algunas diferencias en cuanto a edades y sexo.
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Ademas, la prevalencia de obesidad fue mas elevada entre los nifios y jovenes
que realizaban bajos consumos de frutas y verduras (<menos de 2 raciones/dia).
En el estudio enKid la prevalencia de obesidad infantil fue més elevada en los que
no desayunaban o realizaban un desayuno incompleto, asi como en los que
fraccionaban en menor nimero de comidas la ingesta total diaria (1-2 comidas

frente a 4 al dia).

Asi podemos concluir que la ingesta de energia esta relacionada, sobre todo, con
el consumo de alimentos de alta densidad energética con un mayor deposito
graso, aunque no es solo la cantidad sino también la calidad de los nutrientes
relevantes en el desarrollo de la obesidad y de los factores de riesgo asociados

(28) (73).

5. Factores de riesgo para desarrollar complicaciones metabdlicas

Los nifios en edad escolar y el adolescente con sobrepeso y obesidad deben
considerarse de alto riesgo en el desarrollo de trastornos metabdlicos como
hiperinsulinemia y/o dislipidemia siempre y cuando presenten uno o mas de los

factores de riesgo para desarrollar complicaciones metabdlicas (7) como son:

- Antecedentes de padres o familiares de primer grado con una 0 mas de las

siguientes patologias.
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a) Diabetes mellitus tipo 1 o 2 independientemente de la edad de presentacion.
b) Hipertensién arterial sistémica, independientemente de la edad de presentacion.
c) Enfermedad hipertensiva durante el embarazo.

d) Enfermedad isquémica del miocardio en varones menores de 55 afios o

mujeres menores de 60 afos.

e) Sindrome vascular cerebral en varones menores de 55 o mujeres menores de

60 afos.

f) Sindrome de ovarios poliquisticos.

g) Hipertrigliceridemia y/o hipercolesterolemia.
h) Hiperuricemia.

- Presencia de acantosis nigricans en la parte posterior e inferior del cuello
independientemente de que esta se presente en axilas, region inguinal y otras

localizaciones anatomicas.
- Presion arterial en decubito por arriba de la centila 90 para la edad

- Circunferencia de cintura mayor al percentil 90 determinandola a nivel de la

cicatriz umbilical.

- Indice de masa corporal superior a la centila 97 para la edad.
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5.1 Antecedentes en los padres:

En los dltimos 20 afos ha surgido evidencia convincente que vincula factores de
riesgo definidos en los adultos: Obesidad, hipertension, hipercolesterolemia con
procesos ateroesclerdticos. En su patogenia se identifican factores
hemodinamicos, tromboticos, y asociados al metabolismo de lipidos e hidratos de
carbono y a las caracteristicas propias de la pared arterial asi como otras
vinculadas con el estilo de vida. La progresion de la enfermedad cardiovascular y
la gravedad que alcanza se relaciona con la presencia de estos factores de riesgo

y con su persistencia a lo largo del tiempo.

5.2 Acantosis nigricans (AN).

Es una dermatosis que esta clinicamente caracterizada por una hiperpigmentaciéon
y engrosamiento cutaneo de aspecto aterciopelado, ha sido reportada por algunos,
como resultado de un incremento de melanocitos y melanina, mientras otros creen
gue probablemente esta mas relacionada al espesor del contenido de los
gueratinocitos de la piel. La AN ocurre en areas de flexién y roce de la piel como la
axila, ingle, zona antecubital, hueco popliteo y area umbilical, pero es mas
comunmente encontrada en la region posterior y lateral del cuello. Es conocida
como un buen predictor de hiperinsulinemia, un hallazgo que puede preceder a la

diabetes mellitus tipo 2 (DMT2).
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La AN fue reportada por primera vez en 1980 como un signo cutaneo de
malignidad. Posteriormente ha sido relacionada con obesidad, insulinoresistencia,
hiperinsulinemia y diabetes mellitus tipo 2.

La AN es ahora comlUn en gente joven, especialmente en poblacién con altas
tasas de DMT2, razon por la que el hallazgo de este signo clinico entre
adolescentes y preadolescentes obesos constituiria un instrumento relativamente
simple, econémico y no invasivo (en referencia a la tradicional Prueba de
tolerancia a la glucosa), para detectar individuos con hiperinsulinemia y propensos
a desarrollar DMT2 u otras alteraciones metabdlicas.

Un panel de expertos en nifios diabéticos reunidos en el afio 2000 por la
Asociacion Americana de Diabetes (ADA) recomendd que los nifios con sobrepeso
que tienen 2 de los siguientes factores deberian hacerse el tamizaje para DMT2
cada 2 afnos a partir de los 10 afios o al inicio de la pubertad: 1.-Pariente de ler o
2° grado con DM tipo 2; 2.-Pertenecer a cierto grupo étnico incluyendo indios
americanos; 3.- manifestar signos de resistencia a la insulina incluyendo acantosis
nigricans, hipertension y sindrome de ovarios poliquisticos.

Otros factores de riesgo para DMT2 incluyen: edad, disminucién de la tolerancia a
la glucosa, diabetes gestacional, historia familiar de enfermedad, pequeiio y
grande para la edad gestacional, obesidad, inactividad fisica y herencia.

El estudio de Storddart (74) muestra una alta prevalencia de valores altos de
insulina en nifios obesos de 5-9 afios con AN e historia familiar de DMT2, por ello

sugiere realizar un tamizaje de hiperinsulinismo, particularmente en familias con
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historia de DMT2, desde los 5 afios de edad para iniciar medidas preventivas en

los individuos identificados. (75) (76).

5.3 Presion arterial por arriba del percentil 90.

Se ha demostrado ampliamente en diferentes estudios la existencia de una
asociacion entre la obesidad e hipertension en nifios obesos. (77).

En el estudio de Bogalusa se dice que los nifios con sobrepeso tenian hasta 4.5
veces mas posibilidades de sufrir de cifras tensionales altas (78).

Sorof y colaboradores observaron que la prevalencia de Hipertension (HTA) era
triple en los nifios obesos (79). Normalmente en estos nifios la presibn mas
elevada ha sido la sistélica, como una primera manifestacion de la HTA escencial,
sin hipertension diastolica concomitante (79) (80). La elevacién de ambas cifras
tensionales se asocia con la hipertension secundaria como es el caso de la
hipertension secundaria a obesidad.

En la fisiopatologia de la hipertensién en nifilos obesos como en el adulto se
mencionan la hiperactividad del sistema nervioso simpéatico (SNS), la resistencia
a la insulina (RI) y las alteraciones de la estructura y funcidon vascular (81); el
riesgo de HTA en niflos aumenta a lo largo de todo el rango de valores del IMC
(79) de manera continua, de forma independiente a la maduracion fisica, junto al

peso (77) uno de los factores mas fuertemente asociados a la HTA.
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La HTA en nifios se definio por la Task Force (82) en 1996 y se sigue definiendo
por el National High Blood Pressure Education Program (NHBPEP) como el valor
de la tensién arterial sistolica y/o diastélica mayor o igual al percentil 95 para la
edad y sexo, en 3 o mas mediciones. Esta definicion se basa en la distribucion
normal de dicha T.A. en nifios sanos, segun la edad y el tamafio corporal,
considerandola en valores fisiologicos si es menor al percentil 90 y en limite
superior de la normalidad si se encuentra entre el percentil 90-95.

Considerando a la Tension Arterial como una variable continua que se
correlaciona positivamente con el riesgo cardiovascular a lo largo de todo el rango
de cifras tensionales, por lo que una medida aislada nunca sera valida.

La repercusion que tiene la HTA en o6rganos diana en nifilos es muy dificil de
medir, pues la mortalidad aparece mas tarde, normalmente en la edad adulta.
Tanto la obesidad como la hipertensiébn constituyen factores de riesgo
independientes para el desarrollo de hipertrofia ventricular izquierda (HVI) que
persistird hasta la edad adulta si no se pone en tratamiento adecuado, ademas

esta HVI es también un importante factor de riesgo cardiovascular.

5.4 Circunferencia de cintura por arriba del percentil 90 para la edad y sexo.
Junto con la valoracion del peso corporal, es fundamental contar con medidas de

la distribucion grasa.
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La circunferencia de cintura es buen predictor de la distribucién central de la
grasa, se asocia igual que en el adulto, a mayor riesgo de padecer el sindrome
metabdlico. Se recomienda utilizar la medicién de la OMS (anexo). (4).

Burrows y colaboradores encuentran en nifios con obesidad troncal, una menor
sensibilidad insulinica y unos promedios significativamente mayores de
triglicéridos (TG), del indice Colesterol Total/Colesterol LDL (CT/c LDL) y menores
de cHDL (83). Hirschler (84) encuentra que el perimetro de la cintura es un factor
de riesgo independiente para la HTA, Rl y los niveles de cHDL. Boden (85) asi
mismo encuentra una mejor relaciébn entre perimetro de la cintura y los
componentes del sindrome metabdlico en nifios que con el IMC, sobre todo al
comparar la resistencia a la insulina entre nifios obesos y nifios con peso normal y
por tanto, una asociacion mas fuerte entre la circunferencia de cintura y un mayor
riesgo de ECV a edades tempranas. Por ello, para este grupo, la circunferencia
de cintura pasa a ser el parametro mas valorado para evaluar la resistencia a la

insulina en la edad infantil (86) (87).

5.5 indice de masa corporal por arriba del percentil 97

Cuando hablamos de obesidad severa en nifios nos estamos refiriendo a aquellos
pacientes que presentan un IMC mayor al percentil 97.

Este grado de obesidad se asocia con el mas alto riesgo de morbilidad y

mortalidad.
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En los adultos se considera obesidad severa con un IMC de 40.

6. Clasificacion de la obesidad.

6.1 Desde el punto de vista etioldgico se distinguen 2 tipos de obesidad:

Exogena o nutricional o primaria y la Endégena o asociada o secundaria.

6.1.1 Obesidad exdgena o nutricional o primaria: que representa el 95% de los
casos y se produce por un balance positivo de energia, en la amplia mayoria de
los casos la obesidad depende de la interaccion de factores ambientales sobre
individuos genéticamente predispuestos a la acumulacion excesiva de tejido

adiposo. (88)

6.1.2 Obesidad enddgena o asociada o secundaria: Representa 5% de los
casos Yy se presenta como sindromes que se asocian a obesidad, descartaremos:
Sindrome de Prader Willi, Sindromen de Cohen, Sindrome de Laurence-Moon y
Bardet Bield y Sindrome de Carpenter. Como causas de obesidad organica o
enddgena que cursan habitualmente con talla baja se incluyen endocrinopatias:
hipotiroidismo, déficit de hormona de crecimiento, Sindrome de Cushing,
pseudohipoparatiroidismo, lesiones del SNC: Craneofaringiomas; y farmacos:

corticoides, acido valproico, antihistaminicos. (89)
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6.2 Clasificacion de la obesidad en adultos en relacién al IMC

Existen diversas clasificaciones de la obesidad asi tenemos de acuerdo por la

Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en adultos:

a) Clasificacién por el indice de masa corporal

NOrmal........cevveeen. IMC 18.5 — 24.9 kg/m?
Sobrepeso.............c........ IMC 25 — 29 kg/m?
Obesidad

Grado l....ooeeeeeeeeee IMC 30 — 34 kg/m?
Grado ... IMC 35 — 39.5 kg/m?
Grado .....coovveeeeee. IMC + 40 kg/m?

Grado IV.......coovvveeel IMC + 50 kg//m? (2007).

6.3 Clasificaciéon de obesidad en nifios de acuerdo al IMC (CDC 2000)

Internacional (90)

Pesonormal..................... IMC < percentil 85
Sobrepeso.......c.coeviiiiiieenn. IMC > percentil 85
Obesidad...........ccceoviennnnns IMC > percentil 95
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Ajustada a poblacién mexicana. (Fuente: Islas O L y M Pequero. 2006) (7)

Normal............cooeiiinne IMC < percentil 75
Sobrepeso..........ceeeeninnnl. IMC = percentil 75 <85
Obesidad............ccveenennn. IMC = 85 <97
Obesidad severa............... IMC > percentil 97.

6.4 Clasificacién de la obesidad de acuerdo a la distribucion de grasa

corporal

6.4.1 Obesidad Androide Central o Abdominal o en forma de manzana. En
esta el exceso de grasa se localiza en la cara, torax y abdomen. Se asocia a un

mayor riesgo de enfermedad cardiovascular y mortalidad general. (91).

6.4.2 Obesidad Ginecoide o Periférica o en forma de pera. En esta la grasa se
acumula basicamente en la cadera y en los muslos y se asocia a complicaciones

vasculares periféricas, litiasis vesicular y alteraciones ortopédicas. (91)

6.4.3 Obesidad de distribucién homogénea o general: Es la mas frecuente en
nifios, es decir el exceso de grasa no predomina en ninguna zona del cuerpo.

Sino que tiene una distribucion generalizada. (91).
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6.5 Clasificacién de la obesidad en relacion al tipo de crecimiento del tejido

adiposo.

6.5.1 Obesidad Hiperplasica: Cuando el crecimiento del tejido adiposo es por el

aumento en el numero de células adiposas. (92).

6.5.2 Obesidad Hipertréfica: Cuando la obesidad es secundaria al aumento de

tamafo del adipocito. (92).

7. Estimacion de la obesidad infantil

El criterio mas exacto para el diagnéstico de obesidad es la determinacion del
porcentaje de grasa que contiene el organismo. Es necesario comprobar que el
nifio es obeso y cuantificar la intensidad de su obesidad. Para ello el instrumento
mas util, facil y sencillo es el indice de masa corporal (IMC). ElI IMC es el
parametro antropométrico que mejor se correlaciona con la grasa corporal total y

con las complicaciones asociadas (93) (89).
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7.1 Indice de masa corporal (IMC)

El indice de masa corporal (IMC) o indice de Quetelet se calcula dividiendo el
peso en kilogramos, entre la talla al cuadrado en metros. En los adultos se define
la obesidad a partir del IMC superior a 30, pero en los nifios no pueden darse
cifras fijas y hay que recurrir a las graficas para cada sexo y edad. Estas tablas
deben de ser adecuadas a la poblacion de referencia y actualizadas. En este
trabajo utilizamos las tablas del CDC revisadas y actualizadas en el 2000. Y en el

2004.

El IMC refleja las fases del desarrollo del tejido adiposo en el nifio: incremento
rapido el primer afio, disminucién de 1-6 afios y nuevo incremento a partir de esa
edad. La edad en que comienza esta inflexion en la curva, denominada rebote
adiposo, es el mejor predictor durante la etapa preescolar de la obesidad en el
adulto; La precocidad en el rebote adiposo constituye un factor de riesgo para el

desarrollo posterior de obesidad. (94) (89).

8. Métodos para valorar la obesidad infantil

Los diferentes métodos de medida de la cantidad de grasa corporal pueden

clasificarse en directos e indirectos.
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El método directo se realiza en cadaveres y los métodos indirectos se basan en
estimacion, no miden directamente la masa grasa. Estos a su vez se pueden
agrupar generalmente en 2 tipos, en funcién de si utilizan dispositivos especiales
o solo medidas antropométricas. El uso de los diferentes métodos dependera de

si la evaluacion de la obesidad es para la practica clinica o para la investigacion.

8.1 Practica clinica

Las utilizadas en la préactica clinica son la antropometria tomando como

indicadores el peso, la talla, el IMC y la circunferencia de cintura.

8.1.1 El peso se valora con el nifio en ropa interior (con la menor cantidad de

ropa posible) por la mafiana, a la misma hora y de preferencia en ayunas.

8.1.2 La talla, a partir de los 2 afios con tallimetros de precisiéon, con el nifio de
pie, descalzo y con talones, occipucio y columna vertebral poyados sobre una

superficie plana y dura y con la mirada al frente.

8.1.3 El IMC expresa el cociente entre el peso y la talla al cuadrado. Este indice se
modifica con la edad y es dutil para valorar el estado nutricional tanto en la

poblacién normal como en la sufre sobrepeso o malnutricion.

GUILLERMINA GARCIA NUNEZ
MAESTRIA EN CIENCIAS DE LA SALUD Pagina 60



ACIDO URICO Y ACTIVACION ENDOTELIAL EN NINOS CON OBESIDAD. RELACION CON LA LEPTINA

8.1.4 La circunferencia de cintura. El tejido adiposo se distribuye en 2 grandes
compartimentos, visceral abdominal y subcutdnea. En un gran nimero de trabajos
se ha relacionado a la grasa abdominal con el incremento de riesgo de desarrollo
de sindrome metabdlico. En los nifios la circunferencia de cintura por arriba del
percentil 90 para la edad y el sexo es un factor de riesgo para complicaciones

metabdlicas como Rl y DMT2 (7).

8.2 Para investigacion

8.2.1 Impedancia bioeléctrica (IB) Es una técnica utilizada para medir la
composicién corporal, basada en la capacidad que tiene el organismo para
conducir una corriente eléctrica. Resulta de la interaccion de la resistencia de los
liguidos intra y extracelulares y la capacitancia de la membrana celular y varia en
funcién de la frecuencia y la talla del individuo (95). Es un estudio rapido, no
invasivo y fiable. Precisa de complejas formulas paran su calculo, dependientes
del aparato de medida y de las caracteristicas de la poblacion en estudio. Las

mediciones pueden variar con el estado de hidratacion del paciente (96) (97).
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8.2.2 Absorciometria de rayos X (DEXA) La absorciometria con rayos X de
doble energia (DEXA) se disefid inicialmente para el estudio de la masa 0Osea,
pero permite valorar claramente la masa grasa y la masa libre de grasa,
irradiando poco al individuo (0.05-1.5 mrem) durante 5 a 30 minutos/persona (98).
Se basa en la absorcion de los rayos X cuando pasan a través de los tejidos.
Distingue distintos grados de atenuacion, segun el tipo de tejido, hueso, musculos
y grasa. Sin embargo no distingue la grasa intrabdominal de la subcutanea. No se
puede realizar a nifios menores de 6 afios y no ha sido evaluada su correlacion en
poblacion adolescente y en sujetos muy obesos (96). Permite valorar la masa
Osea, magra y visceral y su distribucién anatomica, asi como el contenido mineral
0seo. Es una técnica que estd desplazando a la Tomografia Axial Compurarizada
(TAC) y a la Resonancia Magnética Nuclear (RMN), por su grado de
reproductibilidad, las bajas dosis de radiacion que sufre el paciente y su

realizacion en corto espacio de tiempo.

8.2.3 Tomografia Axial computarizada (TAC): técnica basada en los rayos X. al
igual que la RMN permite reproducir imagenes de alta resolucion del tejido graso,
incluyendo pequefios depositos. Permite estimar grasa corporal total y su
proporcion sobre la masa total del cuerpo. En los nifios puede provocar efectos

secundarios tras exposicidon a radiaciones ionizantes (96) (99).
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8.2.4 Resonancia Magnética Nuclear (RMN): basada en la utilizacion de
campos magnéticos, permite obtener imagenes visuales del tejido graso y no
graso. A partir de los que se estima el volumen total de grasa corporal y su
proporcion. Da una informacién muy precisa y fiable sobre la distribucion de la
grasa. Permite distinguir entre grasa intraabdominal y grasa subcutdnea. Sin
embargo, es un estudio caro, consume mucho tiempo. Precisa personal técnico

especializado para su ejecucion y es de dificil realizacidén en nifios (96).

8.2.5 Hidrodensitometria: Mide la densidad de todo el cuerpo y determina la
proporcién relativa de cada componente. Se basa en que la grasa tiene menos
densidad que el tejido magro. A través de distintos calculos obtiene la densidad
total del cuerpo y la proporcion de grasa corporal. Es uno de los mas aceptados
patrones de medida de adiposidad total corporal. Requiere contener la respiracion
debajo del agua durante la medicién por lo que es dificil realizar esta técnica en

nifios, NO es préctico para estudios epidemioldgicos (96) (100).
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8.2.6 Desplazamiento de aire por pletismografia. Se basa en la determinacién
indirecta de volumen de un sujeto. Mide el volumen de aire desplazado dentro de
una cémara cerrada. Una vez conocido el volumen y masa, se aplican los
principios de la densitometria para estimar el porciento de grasa corporal. Esta
técnica precisa de ajuste individual segun el volumen de gas toracico. La técnica
es confortable y se acomoda a todos los tipos de cuerpo. Precisa de una
moderada colaboracion del paciente, por lo que a veces no es adecuado para
nifios (debe respirar a través de un tubo y debe de tener la nariz colapsada con

una pinza) (101).

9. Complicaciones asociadas a la obesidad en nifios

La obesidad constituye una patologia cronica que presenta no solo una mayor
mortalidad sino también comorbilidad en relacion a su gravedad (a mayor IMC
mayores complicaciones) y a su distribucibn (mayores comorbilidades con
obesidad central que con la de distribucion periférica). Por ello resulta evidente
que la obesidad se identifique como un importante factor de riesgo para el
desarrollo de enfermedades crénicas que son de gran prevalencia en paises
desarrollados como la hipertensién arterial, las dislipidemias, la diabetes tipo 2
aunque también se ha asociado a otras como la cardiopatia isquémica, el

accidente vascular cerebral y la hiperuricemia, entre otras. (102).
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La obesidad se ha asociado con un incremento local y/o sistémico de una serie de
hormonas (leptina) y citoquinas proinflamatorias que se sabe inducen resistencia
a la insulina e hiperuricemia como factor de riesgo cardiovascular, incremento de
estrés oxidativo y de la activacion plaquetaria con el consecuente dafio endotelial.

(103).

10. Tejido adiposo

A medida que la prevalencia del sobrepeso y la obesidad se incrementan, también
lo hace el interés por un mejor conocimiento del tejido adiposo, de tal forma que
esta demostrada la importancia de este tejido en patologias que se derivan de su
exceso, las cuales se asocian con insulino-resistencia, con hiperglucemia, con
dislipidemia, con hipertension y con estados protromboticos y proinflamatorios,
componentes todos del sindrome metabdlico, el cual se define como un grupo de
factores de riesgo de origen metabdlico que se acompafian de un riesgo

aumentado de diabetes tipo 2 y de enfermedades cardiovasculares. (104) (105).
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Para explicar la asociacion entre adiposidad y patologia se han postulado 3

teorias: (105).

La Portal/Visceral, la lipodistrofia adquirida y la teoria del paradigma endécrino.

La Portal/Visceral le otorga un papel central al aumento de grasa visceral y a su
drenaje directo a la circulacion porta, que lleva a una inhibicién de la accion de la
insulina, disminuyendo la oxidacion de la glucosa y su utilizacion muscular,
aumentando la produccion hepética de glucosa y de lipoproteinas de muy baja
densidad, ademés de un efecto lipotoxico sobre la célula beta, eventos todos que

podrian explicar la relacion entre obesidad, insulino resistencia y diabetes tipo 2.

La teoria de la lipodistrofia adquirida (sindrome de almacenamiento ectdpico de
grasa) se basa, primero, en la presencia de insulino resistencia severa y de
diabetes, probablemente como consecuencia del almacenamiento de lipidos en el
higado, en el musculo y en las células beta pancreéticas, en pacientes con
lipodistrofia; segundo, en la correlacion entre insulino resistencia y el grado de
infiltracion lipidica en el tejido muscular esquelético, higado y probablemente en
las células beta en los pacientes obesos y tercero, en el hecho de que el
incremento en el tamafio de la célula grasa se asocia con insulino resistencia y
diabetes, representando esta situacion una incapacidad para expandirse y para

acomodar el alto flujo de energia.(106).
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Por ultimo la teoria del paradigma enddécrino se basa en el conocimiento del tejido
adiposo como un drgano enddcrino que produce péptidos bioactivos. Que no solo
influencian al adipocito en una forma autécrina y paracrina, son que afecta varias
funciones metabdlicas a distancia (105) y en la presencia, en este tejido, de
numerosos receptores que le permiten responder a diversas sefiales aferentes

desde varios sistemas hormonales y el sistema nervioso central.

Gracias a estos conocimientos, el impacto del tejido adiposo en el metabolismo es
cada vez mas evidente, habiéndose descrito su papel en la regulacién de la masa
grasa, en la homeostasis de nutrientes, en la respuesta inmune, en el control de la

presion arterial en la masa 6sea y en las funciones reproductiva y tiroidea (107).

El concepto de que los adipocitos son células secretoras ha surgido hace pocos
afos. Hoy en dia se conoce que el tejido adiposo expresa y libera una variedad de
péptidos bioactivos, conocidos como adipoquinas que actlan a nivel local y

sistémico.

Ademas de estas sefiales aferentes, también expresa numerosos receptores que
le permiten responder a las aferencias de sistemas hormonales tradicionales y del

sistema nervioso central

Esta importante funcién endécrina queda enfatizada por las consecuencias

metabolicas adversas que se derivan tanto de su exceso como de su deficiencia.
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La obesidad, particularmente del compartimiento visceral, se asocia con
resistencia a la insulina, hiperglucemia, dislipidemia, hipertension y estados
proinflamatorios y protrombéticos. En presencia de obesidad, estos productos del
tejido adiposo se liberan en cantidades anormales. Cada uno de ellos se ha
relacionado con la causa de algunos factores de riesgo metabdlicos. Este aumento
de adipoquinas circulantes parece tener su origen en la infancia, describiéndose
incrementadas en niflos y adolescentes obesos respecto a los de peso normal y
ya desde corta edad se asocian a caracteristicas del sindrome metabdlico. Esto
subraya la importancia del tejido adiposo en una época precoz de la vida y la

necesidad de prevenir y tratar la obesidad infantil (14).

De las proteinas bioactivas producidas por el tejido adiposo estudiaremos 2
relacionadas con la obesidad tanto infantil como en la edad adulta y son: la leptina

y el Activador del inhibidor del plasminégeno tipo 1(PAI-1)

11. LEPTINA

La leptina del griego leptos: delgado, es una de las citoquinas recientemente
descritas a partir de los estudios de Zang y Col. (108) en ratones Ob/Ob en 1994.
Es una sefial importante en la regulacién de tejido adiposo y el peso corporal

inhibiendo la ingesta de alimentos y estimulando la expedicion de energia.
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Los defectos en la produccion de leptina causan obesidad severa, hiperlipidemia y

resistencia a la insulina (109).

11.1 Gen de la leptina y sus receptores

La leptina es el producto del gen Ob/Ob que se encuentra localizado en el brazo
largo del cromosoma 7 (7g31) y es similar al de los roedores, esta conformado por
4 hélices y 167 aminoacidos con un aminoterminal de 21 aminoacidos, es
producida en 95% en el tejido adiposo especialmente subcutdneo y sus secrecién
es proporcional a la cantidad de tejido adiposo corporal y al estado nutricional,
también se produce en pequefias cantidades en otros tejidos como la placenta,
hueso, cartilago y cerebro. La leptina circula en la sangre unida a una proteina de

16 Kd con 146 aminoacidos (110).

En individuos delgados la leptina circula ligada a proteinas, en individuos obesos

predomina la forma libre (111).

Tiene una vida media de 30 minutos, es liberada en pulsos con una frecuencia de
3.6 pulsos cada 24 hrs generalmente 2 a 3 hrs después de los alimentos. La
frecuencia de los pulsos varia de acuerdo a la cantidad de tejido adiposo. También
tiene un ritmo circadiano relacionado al incremento de la insulina y al ritmo del

cortisol con un pico a las 2 am. Su via de eliminacién es renal.
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La regulacion de la sintesis y secrecion depende de mdltiples factores. La leptina
induce una regulacion a través de una via no autécrina que permite la reduccion
de su propio RNA mensajero. Su principal regulador es la cantidad de tejido
adiposo, ademas de otros factores como el género; Las concentraciones son mas
elevadas en las mujeres que en los hombres, estas diferencias no son debidas
solo a la diferencia de la masa grasa. La diferencia en la etnicidad no es aun bien
entendida; la raza negra tiene mayores concentraciones que la raza blanca aun
ajustados al volumen de grasa. En cuanto a la edad hay diferencias entre nifios y
adolescentes, siendo las concentraciones mas elevadas en estados puberales.
Ademas diversas sustancias modifican las concentraciones de leptina, por ejemplo
una infusion de somatostatina e isoproterenol disminuye las concentraciones de
leptina. La administracion cronica de melatonina reduce también los niveles de

leptina. (112)

La leptina ejerce sus efectos a través de los receptores localizados en diferentes
tejidos como en el ndcleo Arcuato en el hipotalamo, en el musculo esquelético,

ovario, corteza adrenal y células beta del pancreas (109).

Los receptores para la leptina comparten homologia con la subunidad gp 130 el
receptor de la interleucina 6 (IL6), que pertenece a la familia de los receptores de
las citoquinas clase 1 como la IL6, el factor estimulante de colonias de

granulocitos (GCSF) y el factor inhibidor de la leucemia (UF) (110).
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A nivel celular el receptor de la leptina tiene una proteina transmembrana que
inicia la sefial y la cascada de fosforilacion via Jak/STAT (transductores de sefial y
activadores de transcripcion) que incrementa la fosforilacion y sefal de
transductores y activadores de transcripcion (STAT 3), EI STAT 3 dimeriza,

trasloca al nucleo y regula la actividad tanscripcional de los genes blanco (110).

La leptina circulante atraviesa la barrera cerebral y se liga a su receptor en el
hipotalamo y activa la via Jak-STAT 3 (109) (111) y estimula o inhibe la liberacién

de varios neurotransmisores.

La resistencia a la insulina y la obesidad abdominal estdn asociadas con
concentraciones bajas de receptor soluble para la leptina y con una baja relacion
entre la leptina unida a proteinas y la forma libre, independientemente de la masa
grasa. Las concentraciones bajas del receptor soluble y las bajas fracciones de
proteina ligada son marcadores de la resistencia a la leptina, la cual es un
marcador independiente asociado con la resistencia ala insulina y obesidad
abdominal y puede constituir un componente adicional del sindrome metabdlico

(111).

Se esperaba que las formas comunes de obesidad fueran deficientes de leptina.
Sin embargo la mayoria de los casos de obesidad estan caracterizados por niveles

elevados de leptina.
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11.2 Control hipotalamico

Los sitios del hipotdlamo como el ndcleo arcuato, nucleo ventromedial, nucleo
dorsomedial del hipotalamo lateral estan implicados en la regulacion de la ingesta
de alimentos y regulacion del peso corporal. Los neuropéptidos hipotalamicos
involucrados en la homeostasis de energia incluyen péptidos orexigénicos y
anorexigénicos; el neuropéptido Y (NPY) y la propiomelanocortina (POMC)

respectivamente.

El NPY es el principal péptido que estimula el apetito y coexpresa la proteina
Agouti-related protein (AgRP), también un péptido orexigénico. La leptina ejerce su

funcién principal inhibiendo a ambos péptidos (113) (114).

La leptina estimula la actividad neuronal de POMC estimulando la actividad
simpética y regulando el balance de energia (113) (114). En el ndcleo arcuato las
neuronas de la POMC coexpresan el péptido relacionado con la cocaina y
anfetaminas (CART) también un potente inhibidor de la ingesta de alimentos. Una
mutacion en el gen de la POMC resulta en obesidad sugiriendo un papel

importante de la melanocortina en el hipotalamo como regulador de energia (113).

GUILLERMINA GARCIA NUNEZ
MAESTRIA EN CIENCIAS DE LA SALUD Pagina 72



ACIDO URICO Y ACTIVACION ENDOTELIAL EN NINOS CON OBESIDAD. RELACION CON LA LEPTINA

La leptina tiene efectos anorexigénicos y otros neuropéptidos como las orexinas
(orexina A y orexina B) conocidas también como hipocreatinas 1 y 2
(recientemente descubiertas en el hipotdlamo) regulan la conducta alimentaria,;
generalmente se encuentran incrementadas durante el ayuno y disminuyen con la
ingesta de energia. Las orexinas se encuentran reducidas cuando los niveles de
leptina se encuentran incrementados. Al estar los niveles de orexinas disminuidos
en la hiperleptinemia probablemente no participan en la hipertension arterial del

sindrome metabdlico (SM). (113) (114).

11.3 Leptinay efecto antilipotéxico

La funcién principal de los adipocitos es almacenar energia para proveerla en
periodos de ayuno a los tejidos no adiposos; en personas saludables con peso
normal, cuando hay un balance positivo de energia los niveles de leptina
disminuyen si el sujeto ingiere mas calorias de las necesarias, en forma crénica
los adipocitos se expanden y los niveles de leptina aumentan en proporcion a la

sobrecarga.
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El mecanismo por lo cual sucede esto no estd aun bien comprendido. (115). Al
unirse la leptina a su receptor induce la fosforilacion de STAT 3. A nivel
transmembrana trasloca al nucleo y regula la actividad de los genes blanco. Activa
la AMPKinasa, disminuye la actividad de la acetilcoenzima A carboxilasa (ACC) y
sintetasa de los acidos grasos y esto a su vez disminuye la actividad de la Malonil
CoA, cuya accion principal es la sintesis de triglicéridos y acidos grasos. Ademas
es un poderoso inhibidor de la carnitina palmitil transferasa 1 (CPT-1) favoreciendo
una adecuada oxidacién mitocondrial de acidos grasos. La leptina también regula
la actividad de factores de transcripcién lipogénicos disminuyendo la actividad de
PPAPgama2) e incrementando la expresion intracelular del coactivador 1 alfa de
PPAPgama (PGC-1lalfa) incrementando también de esta manera la activacion
enzimatica mitocondrial para la oxidacion de acidos grasos y la biogénesis
mitocondrial; la combinacion de un incremento en la oxidacion de acidos grasos y
disminucién de su sintesis reduce el contenido de grasa a nivel celular,

probablemente esta es la accién principal antiesteatosica de la leptina (115).

La leptina y la insulina tienen efectos opuestos en el metabolismo de lipidos. La
leptina favorece la oxidacion de lipidos y la insulina favorece el almacenamiento

de lipidos en forma de triglicéridos (110).

GUILLERMINA GARCIA NUNEZ
MAESTRIA EN CIENCIAS DE LA SALUD Pagina 74



ACIDO URICO Y ACTIVACION ENDOTELIAL EN NINOS CON OBESIDAD. RELACION CON LA LEPTINA

Cuando ocurre una falla en la sefalizacion de la leptina a nivel de su receptor
como ocurre en la obesidad se produce la lipotoxicidad (Incrementa la sintesis de
acidos grasos y de triglicéridos provocando hipertrigliceridemia, resistencia a la
insulina, falla de las células beta y finalmente diabetes mellitus, ademas de la
acumulacion de lipidos en el musculo esquelético e higado, asi como esteatosis
cardiaca (llamada cadiomiopatia lipotéxica). Estas anormalidades se observan en
estados de lipoatrofia generalizada y en el sindrome metabdlico, dichas
anormalidades parecen ser revertidas o prevenidas por una adecuada

sefalizacion de la leptina a nivel de su receptor (115).

11.4 Leptinay obesidad

Los adipocitos liberan leptina en proporcién directa a la masa de tejido adiposo y

al estado nutricional (116) (14).

La leptina, una hormona que une la adiposidad y circuitos nerviosos centrales para
disminuir el apetito y aumentar el gasto energético, incrementa la actividad del
sistema nerviosos simpatico, facilita la utilizacibon de glucosa y mejora la
sensibilidad a la insulina. El incremento en la sensibilidad a la insulina se produce
gracias a que promueve la oxidacion de acidos grasos y reduce la acumulacién

de grasa ectopica en tejidos no adiposos.

GUILLERMINA GARCIA NUNEZ
MAESTRIA EN CIENCIAS DE LA SALUD Pagina 75



ACIDO URICO Y ACTIVACION ENDOTELIAL EN NINOS CON OBESIDAD. RELACION CON LA LEPTINA

Los niveles de leptina estdn aumentados en la obesidad. Teniendo en cuenta las
acciones de la leptina, para explicar su contribucién al riesgo cardiovascular que
se observa en la obesidad, es logico pensar en el concepto de “resistencia a la
leptina selectiva”, por la cual la hiperleptinemia contribuiria a aumentar la actividad
simpatica y la tension arterial, mientras que al mismo tiempo habria resistencia a

sus acciones metabdlicas (saciedad y reduccidn de peso).

También la leptinemia se correlaciona con la resistencia a la insulina y otros
marcadores del SM. Como hiperlipidemia e hipertensién arterial. Se asocia con
marcadores de hipofibrinolisis y de inflamacion como la PCR y de hemostasia y
activacion endotelial como los factores Von Willebrand (FYW) y Factor Vi

activado (Vlla).

Los niveles elevados de leptina se presentan como un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de enfermedad arterial coronaria y accidente

vascular cerebral.

En adolescentes se describe aumento de leptina, que se correlaciona con
resistencia a la insulina, distribucién central de la grasa y masa grasa, asi como

con la concentracion plasmatica de triglicéridos. (117)

Este aumento de leptina esta también presente en nifios obesos, sugiriendo que la
mayoria son resistentes a la accidbn de esta hormona. Esta resistencia se

correlaciona con el riesgo de sindrome metabdlico y enfermedad cardiovascular.
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Los niveles elevados de leptina estan presentes en nifios obesos de muy corta
edad (6 a 9 afos), y se correlacionan con el IMC, insulinemia y concentraciones
de triglicéridos, HDLc y PAI-1. A esta edad la concentracion de leptina parece
depender tanto del IMC como de la concentracion de insulina. La hiperleptinemia y
o0 resistencia a la leptina pueden ser un componente mas del SM y estar envueltas

en su etiopatogenia (118) (14).

11.5 Leptinay enfermedad cardiovascular

La leptina es una hormona circulante que actia como sefial que informa al
hipotdlamo de la cantidad de grasa acumulada. Participando en el control del
peso corporal a través de sus efectos sobre la ingesta de los alimentos y el gasto
energético. Factores proinflamatorios como la interleucina 6 (IL6) pueden estimular
su sintesis asi como su secrecion en el tejido adiposo. La leptina puede actuar
ademas en la pared vascular donde puede inducir dafio ya que estimula la
liberacion de ET 1 (endotelina 1) y de especies reactivas de oxigeno, asi como
de moléculas de adhesion. Estos efectos pueden ser consecuencia de acciones
directas de la leptina sobre el endotelio, puesto que las células endoteliales
expresan el receptor de la leptina Ademas de favorecer el estrés oxidativo y la
inflamacion vascular, la leptina estimula la proliferacion y migracion de las células
endoteliales y del musculo liso por lo que favorece el desarrollo de ateroesclerosis

(13).
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11.6 Leptina e hipertension

La leptina ademas de regular el balance energético tiene acciones simpaticas
vasculares y renales que pueden influenciar la presion arterial. La reciente
investigacion sugiere que el estrés oxidativo inducido por la hormona en células
endoteliales puede activar procesos aterogénicos y contribuir al desarrollo de
patologia vascular. También se ha reportado que la leptina aumenta la produccion
de oOxido nitrico endotelial en vasos sanguineos aislados y que tiene acciones
hipotensoras e hipertensoras. Concentraciones elevadas de leptina pueden inducir
estrés oxidativo sistémico y disminuir las cantidades de oxido nitrico bioactivo
posiblemente debido a su degradacion por especies reactivas de oxigeno. Este
podria considerarse uno de los mecanismos mas importantes de la generacién de

hipertension en la obesidad. (119).

11.7 Leptina en la mujer

La obesidad esta asociada no solamente a niveles elevados de leptina, sino al
bloqueo en las excursiones diurnas y a la pulsatilidad alterada que contribuye a la
resistencia a la leptina. Estas alteraciones estan presentes en los nifios obesos y
se relacionan con el estadio de Tanner y al incremento de la masa grasa durante

la pubertad (112).
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Hay diferencias en cuanto al sexo, en nifios hay un pico puberal en los niveles de
leptina precedidos de un aumento en los niveles de testosterona, hormona de
crecimiento y factor de crecimiento insulinoide tipo 1. Después de 3 afios del
aumento de la testosterona, los niveles de leptina disminuyen a niveles basales,
en nifas los niveles de leptina aumentan durante la pubertad concomitantemente

con el aumento de los estrogenos (112).

Los niveles de leptina son mas altos en las nifias que en los nifios aun ajustados
por el peso y la masa grasa (112). Los niveles de leptina son mas altos en los

pacientes con pubertad precoz (120).

Dado que el incremento de la masa grasa es critica para iniciar el proceso de la
pubertad, la leptina podria ser una sefial de almacenamiento de energia para el
eje reproductivo y el desarrollo sexual, sin embargo la leptina no es esencial en
este proceso, dado que la pubertad, el desarrollo sexual y el embarazo han sido

observados en pacientes con diabetes lipoatréfica (121).

Durante el ciclo menstrual la leptina se encuentra mas elevada en la fase lutea y
podria incrementarse en la fase folicular en ciclos estimulados para induccioén de la
ovulacion; los estrogenos incrementan la produccién de leptina. Los receptores de
leptina han sido identificados en las células de la teca y granulosa e inhiben la

produccion de estradiol (122).
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En la etapa de la menopausia los niveles de leptina generalmente disminuyen
correlacionando negativamente con los niveles de estradiol, este perfil no se

modifica con el tratamiento de reemplazo hormonal (122).

Durante el embarazo, los niveles de leptina se incrementan y se produce en la
madre, el feto y la placenta, este incremento no se relaciona con el incremento de
peso durante el embarazo. (122). El incremento de la leptina se observa desde las
semanas 6-8 hasta la semana 38-40 de gestacién y disminuye draméaticamente
posterior al parto. Ademas puede estar relacionada con alteraciones durante el
embarazo, es decir una disminucion de los niveles de leptina se observan en
casos de abortos espontaneos, 1o que sugiere que los niveles de leptina pueden

ser un indicador de la terminacién del embarazo (123).

En el feto los niveles de leptina correlacionan con el peso del neonato y el peso de
la placenta. Los fetos con retardo en el crecimiento intrauterino tienen niveles mas
bajos de leptina debido a la reduccion del tejido graso. Los hijos de madres
diabéticas, macrosémicos o con historia familiar de obesidad tienen niveles

elevados de leptina (122) (123).

Hay una correlacion entre el indice de masa corporal y las concentraciones de

leptina en mujeres con o varios poliquisticos (112) (122).
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11.8 Leptina en edad prepuberal

Diversos estudios han reportado que los nifios en la etapa prepuberal presentan
mayores concentraciones de leptina que las nifias; en otras investigaciénes se
reportan concentraciones similares de esta hormona. En la pubertad las
concentraciones de leptina difieren segun el sexo, los cambios hormonales y las
modificaciones que se presentan en la composicion corporal expresando asi la
presencia de un dimorfismo sexual, en el cual las nifias presentan incremento en
las concentraciones de leptina a medida que aumenta la edad, el porcentaje de
masa grasa y el estado de maduracion sexual; los incrementos de leptina en las
nifas se han observado desde el estado 2 de Tanner, alcanzando la mayor
concentracion en el estado 4 y 5 de Tanner En los nifilos puberes las
concentraciones de leptina disminuyen hasta alcanzar los valores de la
prepubertad. Esta disminucion se observa a partir del estadio 2 de Tanner y se
relaciona con incrementos de testosterona (124). Brandao et al. (125) reportaron
gue las concentraciones de leptina en nifios y nifias se correlacionaron
positivamente con el IMC y el porcentaje de grasa corporal y negativamente con el
estado de Tanner, concluyendo de esta manera que el IMC y el porcentaje de
grasa corporal serian los mejores parametros para estimar las concentraciones de

leptina en nifios y nifias.
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12. Mecanismos implicados en la inflamacién asociada a obesidad.

Aunque esta bien establecida la asociacién entre inflamacion y obesidad, no se
conoce bien cual es la causa que determina que el tejido adiposo produzca
citoquinas inflamatorias y proteinas de fase aguda. Una posible explicacion es
que el origen de este proceso sea intrinseco al propio tejido adiposo, siendo la
hipoxia el factor desencadenante. La hipoxia se produciria por el crecimiento
excesivo del tejido durante el desarrollo de la obesidad. En estas condiciones se
produce un proceso inflamatorio inducido por agrupaciones de adipocitos
hipoxicos, que permitirian aumentar el flujo sanguineo y estimular la angiogénesis.
Esta sugerencia se basa en estudios en los que se ha observado que el tejido
adiposo es sensible a los inhibidores de la angiogénesis o en los que muestran
que el tejido adiposo es capaz de producir factores estimuladores de la
angiogénesis como el factor de crecimiento derivado del endotelio (VEGF), el PAI-

1y laLeptina.

En todos estos procesos parece jugar un papel central el factor de transcripcion

estimulado por la hipoxia (HIF-1) que se produce en los adipocitos (13).
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13. Endotelio vascular

El endotelio es un 6rgano dinamico que juega un papel clave en la homeostasis
vascular al regular el tono vasomotor, la proliferacién y el crecimiento de las
células de la pared vascular, la adhesion de leucocitos a las células endoteliales,
los procesos de hemostasia y el balance fibrinolitico, ademas de ejercer una
barrera selectiva entre los compartimentos extra e intravascular. La presencia de
factores de riesgo cardiovascular como la hipercolesterolemia, la hipertension, la
diabetes, la obesidad, el envejecimiento, el tabaquismo etc., altera estas
funciones. En estas condiciones, se pierde el papel homeostatico que ejerce el
endotelio sobre la funcién vascular como consecuencia de un desequilibrio entre
los factores derivados del endotelio, produciéndose lo que se denomina disfuncion

endotelial.

Aungue el término de disfuncién endotelial se identifica generalmente como una
alteracion de la funciobn vasomotora caracterizada por una reducida relajacion
dependiente del endotelio, la disfuncion endotelial implica cambios en una o varias
funciones vasculares reguladas por los factores endoteliales. Por ello, el concepto
de activacion endotelial se utiliza en un sentido méas amplio para referirse a la
sobreexpresién de moléculas de adhesién, a la respuesta inflamatoria exagerada
y a las alteraciones de la agregacion plaquetaria, coagulacion y fibrinélisis que se

observan en situaciones de riesgo cardiovascular.
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La disfuncion endotelial favorece el desarrollo del proceso inflamatorio al aumentar
la expresion de moléculas de adhesién y citoquinas que inducen el reclutamiento
de monocitos y linfocitos en el espacio subendotelial. Esta activacion del endotelio
va a ser favorecida a su vez, por el proceso inflamatorio ya que algunos
mediadores de la inflamacion. Como la IL6, IL1B, el TNFa y especialmente la
proteina C reactiva, alteran la funcién del endotelio. Considerado como una
barrera inerte de difusion entre la sangre y el musculo liso vascular, el endotelio es
ahora reconocido como un 6rgano vital endécrino y paracrino que juega un papel
clave en la prevencion de la ateroesclerosis. Entre las funciones importantes del
endotelio estan el mantenimiento del tono vascular, la regulacién del crecimiento
celular vascular, regulacion de la adhesién leucocitaria y plaquetaria, regulacion

de la trombosis y fibrindlisis y mediacion de la inflamacion.

El endotelio normal detecta cambios en distintos factores hemodinamicos (p.e.
presion y fuerza de rozamiento) y hormonales (p.e. sustancias vasoactivas, asi
como mediadores que se producen en las células sanguineas y plaquetas), vy
entonces sintetiza y libera sustancias bioldgicamente activas que mantienen la

homeostasis vascular.

El tono vascular esta regulado por la produccion y liberacién de varios factores
dilatadores y constrictores, el factor dilatador endégeno mas importante es el 6xido

nitrico (ON). (126).
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La presencia de disfuncion endotelial se ha demostrado en los pacientes escolares
con sobrepeso con resistencia a la insulina y con obesidad visceral (126).
Pudiendo representar una union importante entre obesidad y aumento del riesgo

cardiovascular.

Desde la primera década de la vida se describe asociacion entre disfuncion
endotelial y la obesidad. El efecto sobre la funcion vascular probablemente es
mediado en parte por la inflamacion de bajo grado y la resistencia a la insulina
asociada a la obesidad junto a la produccion de adipoquinas por el tejido adiposo.

(127), (14).

La obesidad infantil se asocia con engrosamiento de la arteria carétida comun y
con disfuncién endotelial (medidos por ultrasonido). Ambos estan relacionados con
el grado de sobrepeso, la resistencia a la insulina y una distribucién androide de la
grasa, factores de considerable interés como posibles hechos precoces en la

génesis del ateroma. (14).

La etapa inicial de ateroesclerosis involucra cambios en el endotelio vascular
como el incremento en la expresion de las moléculas de de adhesién intercelular 1
(ICAM 1) y la molécula de adhesiéon vascular celular 1 (VCAM1) las que regulan
interacciones adhesivas entre, leucocitos y el endotelio (128). En la actualidad se
postulan estas moléculas como marcadores precoces de ateroesclerosis (129). La
disfuncion endotelial esta considerada como el estadio mas precoz en el proceso

aterogeénico (14).

GUILLERMINA GARCIA NUNEZ
MAESTRIA EN CIENCIAS DE LA SALUD Pagina 85



ACIDO URICO Y ACTIVACION ENDOTELIAL EN NINOS CON OBESIDAD. RELACION CON LA LEPTINA

14. Inhibidor del activador del plasmindgeno tipo 1 (PAI-1)

Es una citoquina que se produce en el tejido adiposo y en el endotelio. (130).

El PAI-1 es el inhibidor fisiolégico de la fribrinolisis enddgena mas importante, por
lo que va a desempefiar un papel fundamental en la regulacién de la actividad
fibrinolitica en la circulacién sistémica. Recientemente se le atribuye un nuevo

papel en la regulacion del tono del vaso sanguineo.

La importancia fisiopatologica del PAI-1 se ve confirmada por el hecho de que los
pacientes con escasa 0 nula actividad en plasma presentan tendencia
hemorragica moderada o grave, mientras que en situaciones clinicas asociadas
con un elevado riesgo de trombosis, como sépsis, infarto de miocardio, cirugia o
hipertrigliceridemia, y en procesos en los que tiene lugar una reaccion de fase
aguda, se han observado concentraciones de PAI-1 significativamente elevadas.
En los ultimos afios diferentes estudios han mostrado que el PAI-1 es un

importante factor de riesgo cardiovascular.

El IMC se correlaciona con los niveles de PAI-1 en hombres y mujeres (131) y en
todas las edades. (132). Se ha sugerido que el aumento del PAI-1 que acompafia
a la obesidad, reflejo de una hipofibrinolisis, puede contribuir a la enfermedad

cardiovascular observada en sujetos obesos.
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El tejido adiposo puede participar en el aumento del PAI-1 por varios mecanismos:
de forma directa, el propio tejido adiposo puede ser fuente de PAI-1.
Indirectamente via alteraciones metabdlicas encontradas en pacientes con
obesidad como hiperinsulinemia, dislipidemia, estimulando la sintesis y liberacion
de PAI-1. O bien a través de la inflamacion crénica de bajo grado que existe en
sujetos obesos, ya que el tejido adiposo se describe como una fuente de
citoquinas inflamatorias, pudiendo éstas aumentar la secrecion de PAI-1 (133).
Hoy en dia se acepta que la hipofibrinolisis debida a un aumento del PAI-1
plasmatico es una caracteristica central del sindrome metabdlico, estando sus
niveles fuertemente asociados con los pardmetros de dicho sindrome. Esta union
podria explicar la predisposicién de los pacientes resistentes a la insulina a la
aterotrombosis. Ademas niveles elevados de PAI-1 también se asocian con

disfuncién endotelial.

Distintos autores han descrito incremento del PAI-1 tanto en nifios como en
adolescentes obesos, describiendo disminucion del PAI-1 con el descenso del IMC
Segun Valle Jimenez y cols (14) los nifios obesos prepuberes muestran un
aumento de PAI-1 y de fibrindgeno, respecto a los pacientes no obesos. A su vez
la concentracion de PAI-1 se correlaciona positivamente con el IMC. En la
infancia también se ha descrito asociacion del PAI-1 con el tejido adiposo visceral

(14).
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15. Factor von Willebrand (FVW)

Es una glicoproteina plasmatica que interviene en el momento inicial de la
hemostasia. Su funcion junto con la fibronectina es permitir que las plaquetas se
unan de manera estable a la superficie del vaso dafiado. EI gen que codifica la
sintesis del FVW se encuentra en el cromosoma 12. El FYW es una glicoproteina
multimérica presente en el plasma sanguineo, y producida de forma constitutiva
en el endotelio (en los cuerpos de Weibel-Palade), en los megacariocitos y el

tejido conectivo subendotelial. (134).

Estructura:

El mondmero basico de FVW es una proteina de 2050 amino&cidos. Cada
monomero contiene varios dominios, cada uno, con una funcion concreta. El
dominio D/D3 que se une al factor VIII, el dominio A 1 que se une a la GPB1B de
las plaquetas, a heparina y posiblemente al colageno, el dominio A 3 que se une al
colageno de la matriz subendotelial, el dominio C1 en el que el motivo RGD se une
a la integrina 11bp3 de las plaquetas activadas y un nido de cisteina (en el
extremo terminal de la proteina), que FVW comparte con el factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGF), el factor de crecimiento transformante beta (TGFB)
y la gonadotropina coridnica humana (betaHCG que es la hormona del test del

embarazo).
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Los mondémeros se N-glicosilan posteriormente, se organizan en dimeros en el
reticulo endoplasmico y en multimeros en el aparato de Golgi mediante el
ligamiento cruzado (crosslinking) de los residuos cisteina via puente disulfuro. Con
respecto a la glicosilacion, El FVW es una de las pocas proteinas que portan los

antigenos del sistema de grupos sanguineos ABO.

Los multimeros del FYW pueden ser enormes, llegando a pesar hasta 20 000 kDa.
y consisten de unas 80 subunidades de 250 kDa cada una. Solo los multimeros de

mayor eso molecular son funcionales en la hemostasia.

Funcion:

El FYW no es una enzima, a diferencia de los demés Factores de la coagulacién y
por lo tanto no tiene actividad catalitica. Su funcion primaria es unirse a otras
proteinas sobre todo el FVIII al que protege de la protedlisis y es importante en la
adhesion de las plaquetas al tejido conectivo subendotelial en las heridas. Se une

a una serie de células y moléculas de las cuales las mas importantes son:

Factor VIII: Se une a FVW mientras esta inactivo en la circulacién, ya que si no
estd unido al FYW se degrada rapidamente. El factor VIII se libera de FYW por

accion de la trombina.
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El FYW se une al coladgeno, por ejemplo cuando el tejido conectivo subendotelial
es expuesto al flujo sanguineo en un vaso dafiado, se une a las plaquetas a
través de GplB cuando éste forma un complejo con GPIX y GPV; esta unién
ocurre en todo momento, pero es mas eficiente cuando aumenta la presion
sanguinea (flujo rpido en los vasos) y se une a otros receptores de las plaquetas
cuando estan activadas, por ejemplo por la trombina (cuando se ha iniciado la

coagulacion).

Dado que mas del 80% del FVW circulante es de origen endotelial, sus niveles
elevados en el plasma son interpretados como un marcador de dafio endotelial.

(135).
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16. Estrés oxidativo

De manera habitual el oxigeno se encuentra en su forma mas estable (O,) con los
electrones que forman el enlace (p) antienlazante con el mismo espin, es decir lo
gue se conoce como estado triplete, asi el oxigeno es poco reactivo con una
velocidad de reaccidn a temperatura fisioldgica baja; sin embargo, por reacciones
puramente quimicas o por efecto de las radiaciones ionizantes se puede producir
una serie de reacciones quimicas 0 sustancias prooxidantes (moléculas o
radicales libres altamente reactivos) que son capaces de dar lugar a multiples
reacciones con otros compuestos presentes en el organismo que llegan a

producir dafio celular (136).

El dafio oxidativo se ha definido como la exposicion de la materia viva a diversas
fuentes que producen una ruptura del equilibrio que debe de existir entre las
sustancias o factores prooxidantes y los mecanismos antioxidantes encargados de
eliminar dichas especies quimicas ya sea por déficit de estas defensas o por un
incremento exagerado de la produccion de especies reactivas de oxigeno. Todo
esto trae como consecuencia alteraciones de la relacién estructura funcién en
cualquier 6rgano, sistema o grupo celular especializado, por lo tanto se reconoce
como un mecanismo general de dafo celular. Actualmente se sabe que en los
pacientes adultos con obesidad y con resistencia a la insulina, el estrés oxidativo

se encuentra aumentado (137).
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16.1 Radicales libres

En el sentido estricto un radical libre (RL) representa cualquier especie quimica de
existencia independiente que posee uno o mas electrones desapareados (0 sea
en numero impar) girando en sus orbitales atbmicos externos (138). Un radical
libre puede originarse por distintos mecanismos, pero el mas frecuente en los
organismos vivos es mediante la adicion de un electron a una molécula estable
(138). La mayoria de las moléculas en un organismo son no radicales o sea solo
contienen electrones pareados en sus orbitales atbmicos (139). Una vez formados
los radicales libres interactian con otras moléculas a través de reacciones redox
con el propdsito de lograr una configuracion electrénica estable. En una reaccion
redox ocurre una transferencia de electrones entre los espacios quimicos
participantes una de ellas cede electrones libres (oxida) y otra necesariamente los

cede (se reduce).

Las sustancias oxidantes en los organismos vivos pueden provenir de una gran
variedad de fuentes tanto enddgenas como exdgenas. Las fuentes exdgenas
incluyen la contaminacion ambiental, los gases naturales deletéreos como el
oxigeno hiperbarico, los efectos de la radiacion ionizante y no ionizante, quimicos,
toxinas, bacterias patogénas y virus. Las fuentes enddgenas incluyen reacciones y
enzimas que pueden producir en forma directa o indirecta Especies Reactivas de
Oxigeno (ERO) y Especies Reactivas de Nitrégeno (ERN), tales como la reaccion

de Fenton, la xantina oxidasa, la sintetasa del oxido nitrico y los neutrdfilos.
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El sistema de defensa antioxidante de las células vivas, constituye un mecanismo
adaptativo de gran relevancia y puede ser clasificado en 2 grupos principales: el
de enzimas que incluyen la superdxido dismutasa (SOD), catalasa y peroxidasa y
algunas enzimas de soporte y los no enzimaticos o grupo de los antioxidantes de
bajo peso molecular (ABPM), con un gran nimero de componentes capaces de
disminuir la oxidacién por medio de la interaccion directa con los ERO entre los

cuales tenemos la vitamina E, la vitamina C, el glutation y el acido arico. (140).

El estrés oxidativo de los organismos vivos puede ser evaluado mediante la
utilizacidon de marcadores biolédgicos; los cuales se definen como caracteristicas
gue pueden ser medidas y valoradas de forma objetiva como indicadores de los
procesos bioldgicos normales, de los procesos patogénicos o de las respuestas
farmacoldgicas a un tratamiento terapéutico. El estrés oxidativo puede evaluarse a
través de la determinacion de la peroxidacion lipidica y de la capacidad
antioxidante. La primera implica la valoracidén plasmética de sustancias reactivas
al acido tiobarbitirico como el malondialdehido (MDA), la medicion de alcanos
exhalados (etano, propano y metanol) y la oxidacion de lipoproteinas de baja

densidad). (141).
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16.2 Antioxidantes

Dado que los ERO vy otros radicales libres se producen constantemente en forma
inevitable durante los procesos metabdlicos, la célula ha desarrollado un poderoso
y complejo sistema de defensa para limitar la exposicion a estos agentes y reciben
el nombre genérico de Antioxidantes (AO) (142) y pueden definirse como
moléculas que previenen la formacion descontrolada de RL o inhiben sus

reacciones con estructuras biologicas (143).

16.3 Clasificacion de los antioxidantes:

Muchos de los antioxidantes son enzimas 0 nutrimentos esenciales que
incorporan nutrimentos esenciales en sus moléculas (144). Esta caracteristica es
utilizada por algunos autores para clasificarlos en Enziméticos y no enzimaticos.
Otra clasificacion es en relacion al mecanismo mediante el cual los antioxidantes
ejercen su accion protectora agrupandolos en aquellos que ejercen una accién
preventiva en la formacién de radicales libres y aquellos que interceptan o

capturan los radicales libres que se han producido.

También es posible clasificarlos conforma a su localizacion en intra o

extracelulares (145).
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16.3.1 Antioxidantes no enzimaticos

Constituyen un heterogéneo grupo de moléculas hidréfilas que capturan radicales
libres y originan especies quimicas menos nocivas para la integridad celular (146).
Se localizan principalmente en el citosol, matriz mitocondrial y nuclear y en fluidos
extracelulares e incluyen vitamina C, glutation, acido Urico, ergotioncina y

flovonoides polifendlicos (139). Entre los hidrofobos estan la vitamina E.

16.3.2 Antioxidantes enzimaticos.

Catalizan la transferencia de electrones desde un sustrato hacia los radicales
libres. Posteriormente los sustratos o agentes reductores empleados en estas
reacciones se regeneran para ser nuevamente activos y lo hacen expensas del

NADPH producido en las diferentes vias metabdlicas (143).

Dentro de los Antioxidantes enzimaticos se destacan:

16.3.2.1 Enzima super 6xido dismutasa (SOD).

Es una enzima compuesta de metaloproteinas, presente en las células aerobias y
fluidos extracelulares. Su funcién es catalizar la dismutacion del radical libre

superoxido a peroxido de hidroégeno. (146).
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En humanos existen 3 isoformas de SOD dependiendo del metal que contengan.
Las isoformas predominantes son la SOD 1, que se encuentra en el citoplasma
como SOD-Cu y SOD-Zn localizados preferentemente en el citosol. La isoforma

SOD 2 SOD Mn se encuentra en la matriz mitocondrial (143).

La biosintesis de estas enzimas se encuentra fuertemente regulada por la
concentracion del sustrato sobre el cual actian SOD 1y SOD 3 contienen cobre y

zinc mientras que SOD 2 tiene manganeso en su centro reactivo (142).

La SOD protege a la célula de las reacciones dafiinas del superoxido.

La SOD es bhiolégicamente necesaria porque el superdxido reacciona aun mas
rapido, algunos blancos como el radical de NO que forma peroxinitrilo el
superoxido es una de las principales especies reactivas del oxigeno en la célula 'y

la SOD tiene un papel fundamental como antioxidante.
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17. Acido Urico.

El acido arico si bien ha sido utilizado durante muchos afios en la practica clinica
como un indicador de numerosas alteraciones metabdlicas, sus propiedades como
antioxidante solo han sido consideradas recientemente. Su concentracion
plasmatica es 10 veces mayor que las de otros antioxidantes tales como la
vitamina C y vitamina E lo cual le confiere mayor capacidad antioxidante. Su forma
soluble en el plasma (urato) captura al ion radical superoxido, el radical hidroxilo
(OH), el oxigeno singlete y es capaz de que las metales de transicion. También es
capaz de inhibir la reaccién entre el oxido nitrico y el oxigeno para formar
peroxinitrilo, sustancia sumamente toxica que puede causar dafio celular por
nitracion de los residuos de tirosina de las proteinas. De igual forma el AU es
capaz de contribuir a mantener los niveles de NO y la funcion endotelial, al
prevenir la degradacion de la enzima SOD extracelular, enzima que juega un
papel fundamental en el mantenimiento de la funcion vascular y endotelial al

remover el anidn superdxido evitando la reaccion e inactivacion del NO (140).

Se conoce que el acido urico es el producto final del metabolismo de las purinas
en humanos. La reaccién ultima de la conversion de xantina a acido Urico es
catalizado por la xantino oxidasa que utiliza oxigeno molecular como aceptor de
electrones y genera el anion superoxido y otros producto de especies reactivas de
oxigeno como el peroxido de hidrégeno que es catalizado a su vez por la enzima

superoéxido dismutasa (103), (147).
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Se ha descrito que las concentraciones elevadas de &acido Urico constituyen un
riesgo para padecer cardiopatia isquémica en adultos. Por otro lado, existen
nuevas evidencias de que los niveles elevados de acido Urico se correlacionan con
el grado de obesidad y con la distribuciébn de la grasa; se ha encontrado
recientemente una correlacion positiva entre las concentraciones de &cido Urico e
IMC, con el indice cadera cintura y la insulina en ayuno. Estos datos sugieren que
la hiperuricemia estéd involucrada en el sindrome de resistencia a la insulina-
obesidad y de esta forma podria explicarse el papel que desempefia el &cido Urico

en la fisiopatologia de la enfermedad arterial coronaria. (148) (149).

Los niveles séricos normales de acido Urico en adultos son generalmente de 6.5-7
mg/100 ml en hombres y de 6-6.5 mg/100 ml en mujeres. El limite de solubilidad
del acido drico en fluidos extracelulares es de 7.0 mg/dl y pacientes con
concentraciones séricas elevadas son considerados hiperuricemicos. El acido
arico es excretado en forma primaria por la via renal, donde este es
completamente filtrado por el glomérulo y totalmente reabsorbido en el interior del
tubo proximal y es secretado (cerca del 50% de la carga filtrada) y de nuevo

reabsorbida.
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La elevaciéon de las concentraciones séricas de acido Urico pueden resultar de
una sobreproduccion de acido Urico, pero usualmente son la consecuencia de una
baja excrecion renal. Los niveles elevados de acido estan asociados con ingesta
de alcohol, dieta rica en purinas, funciébn renal comprometida y obesidad. La
insulina incrementa la reabsorcién tanto de sodio como de &cido Urico por
consiguiente el incremento de los niveles séricos de &cido urico expresan un

resultado de resistencia a la insulina y sindrome metabdlico. (149)

Existe controversia en cuanto al papel nocivo del acido urico ya que (150)
reportan que este es el antioxidante mas abundante del plasma humano y predice
el desarrollo de obesidad, hipertension y enfermedad cardiovascular. Sin embargo
encontraron también que el 4cido Urico reacciona directamente con el 6xido nitrico
en una reaccion irreversible que resulta en la formacién de aminouracil con la
disminucién consecuente de oxido nitrico y por lo tanto, causar disfuncién
endotelial particularmente bajo condiciones de estrés oxidativo a pesar de que el

acido Urico se podria encontrar en concentraciones normales.
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18. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Estudios recientes demuestran que la incidencia y prevalencia de la obesidad
han aumentado de manera progresiva durante los ultimos 6 decenios y de modo
alarmante en los ultimos 20 afios, hasta alcanzar cifras de 10 a 20 % en la

infancia, 30 a 40 % en la adolescencia y hasta 60 a 70% en los adultos. (5)

De acuerdo a la Encuesta Nacional de Salud (ENSA) 2006 se encontré que el
incremento mas alarmante fue en la prevalencia de obesidad en los nifios (77%)
comparado con las niflas (47%) entre 5 y 11 afos; Los resultados sefialan la
urgencia de aplicar medidas preventivas para controlar la obesidad y los factores
de riesgo para enfermedad cardiovascular en los escolares. Es necesario llevar a
cabo estudios que contribuyan a describir marcadores tempranos de dafio que
conduzcan a detectar aquellos sujetos que posean un riesgo mayor de desarrollar
complicaciones patoldgicas graves tales como diabetes o enfermedad

cardiovascular.

Se desconoce el papel potencial de la leptina sobre el acido Urico y su asociacion
con activacién endotelial en patologias asociadas con estrés oxidativo como es la

obesidad en nifos.
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Por lo anterior la pregunta a investigar es:

¢, Cual es la relacion de la leptina con los niveles de acido udrico, la activacion

endotelial y el estrés oxidativo en nifios con obesidad?

19. JUSTIFICACION

La obesidad en nifios ha ido en incremento en los ultimos afios debido a factores
tanto bioldgicos como ambientales. La obesidad infantil ha sido sefialada como un
factor de riesgo para el desarrollo temprano de patologias como diabetes mellitus,
dislipidemia e hipertensién arterial que conducen al sindrome metabdlicoy a la

aparicion de enfermedades cardiovasculares.

El conocer si los niveles de leptina estan relacionados con niveles incrementados
de &cido urico y con el grado de activacién endotelial en patologias relacionadas
con estrés oxidativo como es la obesidad nos permitird detectar en forma
temprana la aparicion de las patologias antes mencionadas y darle un mayor
interés a las cifras de leptina y sobre todo a las de acido Urico en nifios con
obesidad y determinar si estos pudieran ser considerados marcadores tempranos
de dafio cardiovascular dado que este metabolito (acido Urico) es un estudio que

se lleva a cabo en forma rutinaria en el laboratorio clinico.
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20. HIPOTESIS

La leptina tiene relacion sobre el acido Urico, la activacion endotelial y el estrés

oxidativo en nifilos con obesidad.

21. OBJETIVO

Determinar si existe relacion entre los niveles de leptina y los de acido Urico y el
grado de activacion endotelial y estrés oxidativo en muestras de nifios con

obesidad.

Objetivos secundarios:

e Determinar los niveles de Leptina en nifilos con y sin Obesidad.

e Determinar niveles de acido Urico.

e Determinar las concentraciones de la superdxido dismutasa en nifios
con y sin obesidad para evaluar estrés oxidativo.

e Determinar activacion endotelial a través de la medicion de factor von

Willebrand y PAI-1
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22. MATERIAL Y METODOS

Caracteristicas generales del estudio.

Tipo de estudio: Prolectivo. Transversal comparativo
Poblacion de estudio: Se evaluaron 2 grupos de nifios:
Grupo 1: Nifilos con obesidad.

Grupo 2: Nifios sin obesidad.

Tamafo de la muestra:

Se calcul6 con la ecuacion de tamafio de muestra para estimar la proporcion de la

poblacion.

N (Z o2)* P(1-P)

(N-1) €%+ (Z o) P(1-P)
Donde:
Z 42 Valor de Z que corresponde al nivel de confianza del 95% = 1.96

P: Proporcién estimada del 10% en nifios que podrian tener hiperleptinemia.
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E: error maximo del 7% = 0.07

N: tamafio de la poblacion de los nifios de la UMF No. 80 con obesidad = 9426

9426 (1.96) 2 [0.10(1-0.10]

1
(9426-1) (0.07)? + (1.96) 2 [0.10(1-0.10)]
9426 (3.8416) [0.09]
1) T
(9425) (0.0049) + (3.8416) [0.09]
36210.92 [0.09]
1T

46.18 + 0.3457

3258.98
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[ I = 70.04 nifos.

46.5257

CRITERIOS DE SELECCION

Inclusioén:

¢ Nifios de ambos sexos entre 5 y 10 afios de edad.

e IMC igual o mayor a la percentila 85 (obesidad de acuerdo a las tablas del

CDC)
(Anexo 1)
No inclusiéon

¢ Nifios con diagnostico de alguna alteracién endocrinologica (hipotiroidismo,

diabetes mellitus tipo 1, etc.)
Exclusion

e Aquellos nifios cuyos padres no acepten que sus nifios participen en el

estudio.

e Nifios a los cuales no sea posible llevar a cabo todas las mediciones y

determinaciones de laboratorio.

GUILLERMINA GARCIA NUNEZ

MAESTRIA EN CIENCIAS DE LA SALUD Pagina 105



ACIDO URICO Y ACTIVACION ENDOTELIAL EN NINOS CON OBESIDAD. RELACION CON LA LEPTINA

23. METODOLOGIA.

Estudio transversal comparativo realizado en 89 escolares prepuberes de sexo
indistinto. Nuestra poblacion de estudio se dividié en 2 grupos. Grupo 1 nifios con
obesidad y el grupo 2 nifios sin obesidad. Con edades comprendidas entre los 5y

los 10 afos. Derechohabientes del IMSS.

A cada nifio (a) que reuni6 los criterios de seleccion y que aceptaron sus padres
0 tutores que participaran en el estudio, previo consentimiento informado por
escrito (anexo 2) se le dio cita en la Unidad de Investigacion en Epidemiologia

Clinica del HGR No. 1 del IMSS a las 7:30 de la mafiana para:

La realizaciébn de una historia clinica completa con interrogatorio intencionado

acerca de sus antecedentes heredofamiliares de obesidad y/o sus comorbilidades

Exploracién fisica completa incluyendo evaluacién antropométrica (peso, talla,

cintura) con los lineamientos establecidos.

Variables antropométricas

Peso corporal (kg): para la medicidn del peso corporal se colocé al paciente en
bipedestacién en una bascula marca DETECTO® con estadimetro, con la menor

cantidad de ropa posible y sin zapatos.
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Talla (m): la medicién de la talla se realizé en posicion erecta, con talones juntos
y los pies separados en un &ngulo de 60°, con la cabeza en un plano horizontal de
Francfort (linea imaginaria que une el borde superior del conducto auditivo con la
orbita); brazos libres a los costados y las palmas hacia las caderas, y fue obtenida

con el mismo estadimetro de la bascula.

indice de masa corporal (IMC): con la obtencién del peso v la talla se calcul6 el
indice de masa corporal. El cual fue cotejado con las tablas del CDC en
percentilas ajustadas para edad y sexo. (2000). El IMC se clasific6 por percentiles
de acuerdo con las siguientes categorias: Peso bajo < del percentil 50. Peso
normal menor al percentil 75, sobrepeso IMC = p75 < p85, obesidad IMC = p85y <

p97. Obesidad severa IMC >p 97.

Circunferencia de cintura: la medicion de la circunferencia de la cintura se
realiz6 con cinta métrica convencional y se tomé como referencia la cicatriz
umbilical. La medicion de la cintura es uno de los pardmetros mas importantes
para valoracion del riesgo metabdlico y cardiovascular ya que indirectamente nos
habla de obesidad visceral, que como sabemos es un factor de riesgo para SM y
enfermedad cardiovascular. El punto de corte es el percentil 90 y se utilizan las
tablas de Percentiles de circunferencia de cintura segun edad y sexo de la OMS.

(anexo 3).
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Medicién de la grasa corporal

Porcentaje de grasa: la evaluacion del porcentaje de grasa corporal se realizé con
impedancia bioeléctrica. La medicion es muy util ya que por si misma nos refiere la
cantidad de masa muscular, la masa magra y la cantidad de agua corporal del

paciente.

La impedancia bioeléctrica se realiz6 con un aparato marca Tanita Modelo TBF
300 GS el cual se programa con los siguientes datos del paciente: edad y sexo.
Se coloca al paciente en la superficie del tanita, sin zapatos, sin calcetines. Se

ajusto el estadimetro a la cabeza del paciente y se realizo la determinacion.

La técnica de impedancia bioeléctrica se basa en la medicion de la impedancia, la
cual esta compuesta por 2 elementos: la resistencia y la reactancia a través de
una o mas frecuencias eléctricas. La resistencia (R) es la oposicion de un fluido a
una corriente alterna, en este caso a través de las soluciones intra y extracelulares
y la reactancia (Xc), es la fuerza que se opone al paso de una corriente a causa de
un conductor, dado también en este caso por la polaridad de las membranas
celulares. El arco tangente entre la resistencia y la reactancia en un circuito en
serie 0 paralelo se llama angulo de fase. La R es inversamente proporcional al
contenido de liquidos y electrolitos del cuerpo humano. Mientras que la Xc mide la
conductividad de las membranas celulares. Los valores de R y Xc permiten
obtener a través de diversas ecuaciones de prediccion, la masa libre de grasa

(MLG), agua corporal total (ACT) y la masa grasa (MG) (151).
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Colecta de muestras bioldgicas.

Las determinaciones analiticas se realizaron en muestras de sangre venosa,
tomadas de vena periférica para la realizacion de Biometria hematica completa,
perfil de lipidos (colesterol total, triglicéridos, c-LDL, c-HDL c-VLDL), acido urico,

leptina, superoxido dismutasa (SOD), Factor von Willebrand y PAI-1

La toma de muestras heméticas fue realizada en el laboratorio clinico de la Clinica
No. 75 del IMSS. Se les dio cita a las 7:30 h. con 12 h de ayuno. La puncion se
realizo en vena periférica. Se tomaron 10 ml de sangre en tubos vacutainer® con

diferentes caracteristicas dependiendo del destino que se daria a las muestras.

Biometria Hematica: Tubo con tapén morado con anticoagulante tipo EDTA. La
cual se realiz6 con método automatizado en un aparato Nihon Kodem. De la
NIHON KODEM CORPORATION. 1-31-4 NISHIOCHIAL, SHINJUKU-KU TOKIO

161-8560 JAPAN.

Perfil de Lipidos: Tubo con tapon amarillo sin anticoagulante, este perfil fue
realizado por métodos enziméaticos colorimétricos en un aparato automatizado
COBAS 400 PLUS, De ROCHE. Se midieron triglicéridos, colesterol total, c-HDL,

c.LDLy VLDL.

Glucosa y acido urico: tubo con tapon rojo, la medicion se realizd6 por medios
enzimaticos colorimétricos.En un aparato autom atizado COBAS 400 plus, de

Roche.

GUILLERMINA GARCIA NUNEZ
MAESTRIA EN CIENCIAS DE LA SALUD Pagina 109



ACIDO URICO Y ACTIVACION ENDOTELIAL EN NINOS CON OBESIDAD. RELACION CON LA LEPTINA

Estudios especiales

Determinacion de las concentraciones séricas de leptina, FVW, y PAI-1 asi como

SOD.

Leptina, FVYW y PAI-1: la muestra fue tomada en tubo con tapon azul con
anticoagulante citrato de sodio al 3.8% del cual se obtuvo plasma y se realizaron

con Kits comerciales de ELISA.

Para la leptina se realizé la determinacion de las concentraciones por el método

de ELISA con estuche comercial marca Invitrogen™ Catalogo # KAC2281.

Para el FVW se realiz6 la determinacidn de las concentraciones por el método de

ELISA con estuche comercial marca IMUBIND® Lote 101502.

Para el PAI-1 se realizé la determinacién de las concentraciones por el método de
ELISA con estuche comercial marca Prepro-Tech. USA. Catalogo # 900-K383.

Lote # 0308383.

Para la SOD se colect6 la muestra en tubo tapon rojo del cual se obtuvo suero y
en este se realizdé la determinacion de las concentraciones por el método de

ELISA en estuche comercial marca Cayman Chemical catalogo No. 706002.
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Las muestras para perfil de lipidos, glucosa, acido uUrico y BHC se quedaron en el
laboratorio de la clinica 75 donde fueron procesados. Los tubos para estudios
especiales se transportaron en red fria hasta el laboratorio de la Unidad de

Epidemiologia Clinica del IMSS.

Al llegar a laboratorio se pes6 cada una de las muestras en forma pareada con un
tubo con agua, se colocaron en una centrifuga refrigerada marca Beckman
Coulter® modelo Allegra TM X-22R y se centrifugaron a 4,500 revoluciones por
minuto durante 5 minutos a una temperatura de 5°C. Se procedié posteriormente a
separar el plasma y el suero en tubos eppendorf los cuales se colocaron en
congelador ® a -70 grados para realizacién posterior de pruebas con técnica de

ELISA.

Puntos de corte.

Para concentraciones de colesterol total (152)

Alto........coooeiiiiiil, =200 mg/dL
Limitrofe.................. 170 — 199 mg/dL
Deseable.................. <170 mg/dL.
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Para concentraciones de LDL (152)

At = 130 mg/dL
Limitrofe.................. 110 — 129 mg/dL
Deseable................. <110 mg/dL.

Para concentraciones de HDL (152)

Bajo........oooiiiiii <40 mg/dL
Bajo limitrofe.............. 40 - 45 mg/dL
Deseable .................. > 45 mg/dL.

Para concentraciones de Triglicéridos (4)

Alto.....cooooiii > 110 mg/dL
Limitrofe...............oooeiis 75 —99 mg/dL
Deseable..............c..eeeee. <75 mg/dL.
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Para concentraciones de glucosa Recomendaciones de la ADA (4)

Alta.......oooii =100 mg%

Deseable........................ <100 mg%

Para el &cido urico. (153)

Para la leptina (154)

Leptina............ooooiiniiis 1 — 15 ng/mi
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ANALISIS ESTADISTICO.

Para el andlisis estadistico se realizd la prueba de Kolmogorov Smirnov para
identificar la normalidad de los datos. Se utilizaron las medidas de tendencia
central como frecuencia, promedio y desviacion estandar (DE). Para estimar
asociacion de la leptina con el acido Urico, estrés oxidativo y activacion endotelial
se realizo la correlacion de Pearson y se utilizd regresion lineal para explorar y
cuantificar la relacién entre la leptina (variable dependiente), el acido urico, estrés
oxidativo y activacion endotelial (variables predictoras). Se establecié el Riesgo
Relativo para la variable dependiente PAI-1. Se hablara de diferencia estadistica

significativa cuando resulte una P< 0.05.

8. Consideraciones éticas

Se respetaran las disposiciones contenidas en el Reglamento de la Ley General
de Salud en materia de Investigacidon para la salud. De acuerdo a este reglamento,
este tipo de investigacion esta clasificada como: Investigacion con riesgo minimo.
(Seccion de Aspectos Eticos de la Investigacién en Seres Humanos. (pag.424,
Capitulo I, Articulo 17)). El protocolo en ninguno de sus procedimientos atenta

contra la integridad fisica y moral de las personas que se involucren en él.
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La identidad de los pacientes se mantendra en la Unidad de Investigacion en
Epidemiologia Clinica donde acudird para su tratamiento y/o evaluacién. El
personal médico codificard la muestra y la remitirh al laboratorio para su
procesamiento. La informacién que se envié al laboratorio no incluira ninguna
referencia que permitiese identificar directa o indirectamente al paciente. Para el
acceso a otros datos de la historia clinica del paciente, sera el investigador
principal del proyecto quién acudira a los diversos servicios clinicos para conseguir
dicha informacion, salvaguardando el principio de confidencialidad. Por lo tanto,
los datos personales de todos los individuos que participen en el estudio se

manejaran con confidencialidad.

El protocolo se ajusta a los principios cientificos y éticos prescritos para realizar
estudios de investigacion en sujetos humanos, tomando en cuenta lo contenido en
la Norma Oficial Mexicana. En el presente estudio, el procedimiento que se
realizara para la obtencién de la muestra de sangre periférica esta asociado a

riesgos minimos para el paciente.

Se respetaran cabalmente las enmiendas de la Declaracién de Helsinki de 1964,
revisado por Ultima vez en 2004, los principios contenidos en el Cdédigo de
Nuremberg, el Informe Belmont y el Cédigo de Reglamentos Federales de Estados

Unidos.

Se anexa carta de consentimiento informado del paciente.
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RESULTADOS:

1. Andlisis estadistico

En nuestro estudio incluimos nifios de 5 a 10 afios de edad, (edad prepuberal),
para evitar sesgos en los resultados, generados por el inicio de la pubertad. Con

un total de 89 ninos.

El 83% (n= 50) del grupo con obesidad y el 94.9% (n=39) del grupo sin obesidad
recibieron lactancia materna. El 48% del grupo con obesidad y el 56.4% del grupo
sin obesidad iniciaron la ablactacion antes de los 6 meses. En relaciéon a la
actividad fisica unicamente el 12% del grupo con obesidad y el 15% del grupo sin
obesidad tenian una actividad fisica adecuada. En cuanto al sedentarismo que se
valoré en relacién a las horas frente al televisor o videojuegos, encontramos que
el 42% del grupo con obesidad y el 43% del grupo sin obesidad presentaron

sedentarismo. (Tabla 1) 1.1
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Tabla 1. Antecedentes perinatales y postnatales de los grupos en estudio

Variable n (%)

Grupo con obesidad

Grupo sin obesidad

Lactancia materna Si 43 (86%) 37 (94.9%)

No 7 (14% 2 (5.1%)

Inicio de ablactacién

Antes 6 meses 24 (48%) 22 (56.4%
A los 6 meses 24 (48%) 13 (33.3%)
Después 6 meses 2 (4%) 4 (10.3%)
Actividad Fisica Si 6 (12%) 6 (15.4%)
No 44 (88%) 33 (84.6%
Sedentarismo (h Tv) +2h 21 (42%) 17 (43.6%)

Los datos se expresan en frecuencias n (%).
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En la tabla 2, se muestra que tanto el grupo con obesidad como el grupo sin
obesidad comparten los mismos antecedentes heredofamiliares en porcentajes

muy similares. 1.2

Tabla 2. Antecedentes heredofamiliares de los nifios (as) en estudio.

Variable Grupo con obesidad Grupo sin obesidad
n= 50 n= 39

AHF de obesidad Si 39 (78%) 24 (61.5%)

No 11 (22%) 15 (38.5%)
AHF de diabetes Si 40 (80%) 30 (76.9%)

No 10 (20%) 9 (23.1%)
AHF de Hipertension  Si 37 (74%) 25 (64.1%)

No 13 (26%) 14 (35.9%)
AHF de E. Coronaria  Si 6 (12%) 7 (17.9%)

No 44 (44%) 32 (82.1%)
AHF de E. cerebral V. Si 4 (8.0%) 4 (10.3%)

No 46 (92%) 35 (89.7%)

AHF :Antecedentes Heredofamiliares. E: Enfermedad. V: vascular.

Los datos se expresan en frecuencias n= (%).
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La tabla 3 nos muestra los pardmetros antropométricos (peso, talla, IMC, masa

grasa, masa magra y circunferencia de cintura) en los grupos de estudio. La edad

en ambos grupos fue semejante. 1.3

Tabla 3. Parametros antropométricos de los nifios (as) en estudio.

Variable Grupo con obesidad Grupo sin obesidad | *P
n= 50 n= 39

Edad (afios) 7.44+1.44 7.20+1.26 0.411
Peso (kg) 36.99+10.36 24.44+3.75 0.0001
Talla (cm) 130.34+11.09 123.95+8.35 0.004
IMC (kg/m?) 21.77+2.84 15.83+0.96 0.0001
Masa grasa (%) 31.56+6.37 18.06+3.61 0.0001
Masa magra (kg) 25.28+5.53 19.99+3.06 0.0001
C. cintura (cm) 74.76+£10.01 57.94+3.6 0.0001

IMC: Indice de masa corporal; C: cintura. Los datos se expresan el promedio + DE.

Prueba t Student para muestras independientes.
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Al evaluar los pardmetros hematoldgicos se observé una tendencia al incremento

en los valores de eritrocitos, hemoglobina, hematocrito, VGM, plaquetas y

leucocitos en el grupo con obesidad, todos estos valores permanecen aun dentro

de parametros reportados en la literatura como normales. (tabla 4).1.4

Tabla 4. Parametros hematoldgicos de los nifios (as) en estudio.

Variable Grupo con obesidad = Grupo sin obesidad
n= 50 n= 39

Eritrocitos (millén/uL) 5.25+0.27 4.93+0.29
Hemoglobina (gr/dL) 14.78+0.73 14.20+0.88
Hematocrito (%) 45.37+1.94 43.49+2.41
V.G.M. (fentolitros) 88.18+3.7 88.23+3.57
Plaguetas (miles/ul) 358.74+71.80 331.92+65.49
Leucocitos (miles/uL) 9.27+11.66 7.00£1.62

V.G.M.:Volumen Globular Medio. Los datos se expresan el promedio + DE.

Prueba t Student para muestras independientes.

P

0.001

0.001

0.0001

0.954

0.073

0.231
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Con respecto a los parametros bioguimicos de los nifios y nifias estudiados, no se
encontré diferencia en la glucosa, colesterol y lipoproteinas de baja densidad.
Ademas el Grupo con obesidad tuvo concentraciones mas bajas de HDL en
comparacién con el GSO y el acido urico mostro tendencia al incremento en el GO

(Tabla 5).1.5

Tabla 5. Parametros bioquimicos de los nifios (as) en estudio.

Variable Grupo con obesidad = Grupo sin obesidad *P
n=50 n=39 0.693
Glucosa (mg/dL) 86+13 87163 0.004
Acido arico (mg/dL) 4.51+1.03 3.91+0.85 0.0001
Triglicéridos (mg/dL) 106.84+48.47 73.73+23.44 0.0001
Colesterol (mg/dL) 167.10+34.92 160.47+22.81 0.308
HDL (mg/dL) 45.96+11.92 52.21+10.47 0.010
LDL (mg/dL) 98.81+24.57 93.51+19.90 0.197
VLDL (mg/dL) 21.79+9.36 14.74+4 .68 0.0001

HDL.: Lipoproteinas de alta densidad. LDL: Lipoproteinas de baja densidad. VLDL: Lipoproteinas
de muy baja densidad. Los datos se expresan el promedio + DE.

Prueba t Student para muestras independientes.
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En la figura 1 podemos observar los resultados de las concentraciones seéricas de
leptina de los nifios y nifias en estudio, encontrando cifras elevadas de leptina en
el grupo con obesidad comparativamente con el grupo sin obesidad (26.41 + 12y

14.13 + 5.11 respectivamente). Resultados esperados. 1.6

30

20

10 17 14.13 £ 5.

Leptina ng/mL
=
ul

Grupo con obesidad Grupo sin obesidad

Fig. 1. Concentracion de Leptina en plasma de los grupos de estudio.

Prueba t Student para muestras independientes
P <0.0001
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La figura 2 muestra los resultados de las concentraciones séricas de Factor Von
Willebrand, los cuales alun no muestran la elevacion esperada en el grupo con

obesidad. 1.7

12 |

FYW U/mL
o
00

04 - 1.03+0.1

02 -~

Grupo con obesidad Grupo sin obesidad

Fig. 2. Concentracion de FYW en plasma de los grupos de estudio.

Prueba t Student para muestras independientes P = 0.440
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La figura 3 nos muestra las concentraciones de SOD en los nifios y nifias en
estudio donde encontramos una diferencia significativa en los nifios con obesidad

con concentraciones elevadas en comparacion con los nifios sin obesidad. 1.8

20

15

15.1

SOD ng/dL

Grupo con obesidad  Grupo sin obesidad

Fig. 3. Concentracion de SOD de los grupos de estudio.

Prueba t Student para muestras independientes
P=0.015
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La figura 4 nos muestra las concentraciones séricas del PAI-1, el cual es un
marcador de disfuncion endotelial y encontramos diferencia significativa
encontrandose elevado en el grupo con obesidad en relacion al grupo sin

obesidad (61.74 y 44.59 respectivamente).1.9

o
60 yay
50 - / /
a0
30 i /’///,,,, /
20
10 + /

44.59

PAI-1 ng/mL

Grupo con obesidad  Grupo sin obesidad

Fig. 4. Concentracion de PAI-1 de los grupos de estudio.

Prueba t Student para muestras independientes
P=0.013
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En la correlacion entre la leptina y el acido urico, se encontrO que a mayores

concentraciones de leptina, mayores concentraciones de acido urico. (Figura 5).

1.10

70 -
LI |
60 - r=0.3011
P=0.004

= 50 -
€
Y
< 40 -
©
£ 30
Q
3 20 -

10 -

| ]
0 \
0 2 4 6 8

Acido Urico (mg/dL)

Fig. 5 Correlacién entre Leptina y Acido Urico en los nifios en estudio.
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La figura. 6 muestra que existe correlacion positiva entre el PAI-1y el 4cido Urico.

A mayores concentraciones de PAI-1, mayores concentraciones de acido urico.

1.11
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Fig. 6 Correlacion entre PAI-1 y Acido Urico en los nifios en estudio.
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La figura 7 nos muestra las correlaciones entre la SOD y el IMC asi como la
correlacion entre SOD vy circunferencia de cintura. Estableciéndose una

correlacion positiva con ambas variables. 1.12

50 - 50 -

45 - . 45 - o

40 -+ d

s r=0.233 . 407 r=0238 .
= 7 - 35 = ¢
E, P 0.037 PRSI £ P=0.032 L% |
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10 - 8 L, e 10 - R
,0. % o e o°
5 "" Qo 5 2 2 34
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IMC Kg/m?2 Circunferencia cintura cm

Fig 7. Correlacion entre SOD e IMCy Circunferencias de cintura en los nifios
estudiados
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En la tabla 6 se muestran otras correlaciones establecidas entre variables

antropométricas y variables bioquimicas, correlaciones que ya han sido descritas

en otros estudios. El AU se correlaciona positivamente con el IMC y con el

porciento de grasa, La leptina se correlaciona con el porciento de grasa y la

circunferencia de cintura. Las plaquetas correlacionan con el porciento de grasa.,

los triglicéridos tienen una correlacion directa con porciento de grasa, AU, y

leptina. El colesterol, la HDL y la LDL correlacionan con el porciento de grasa.

1.13

Tabla 6. Correlacidn de Pearson entre variables bioquimicas y antropométricas

ST e | weme | conun | Adieo |yt |

IMC (k/m2)
M. Grasa(%)

C.Cin (cm)
A.Urico.
Leptina
Plaquetas
Triglicéridos
Colesterol
HDL

LDL

1

r=0.878
P=0.0001

r=0.942
P=0.0001

r=0.478
P=0.0001

r=0.594
P=0.0001

r=0.140
P=0.192

r=0.487
P=0.0001

r=0.145
P=0.176

r=-0.370
P=0.0001

r=0.161
P=0.133

r=0.849
P=0.0001

r=0.379
P=0.0001

r=0.508
P=0.0001

r=0.225
P=0.034

r=0.456
P=0.0001

r=0.242
P=0.023

r=-0.345
P=0.001

r=0.272
P=0.010

r=0.498
P=0.0001

r=0.559
P=0.0001

r=0.034
P=0.751

r=0.503
P=0.0001

r=0.155
P=0.148

r=-0.379
P=0.0001

r=0.174
P=0.103

r=0.301
P=0.0001

r=0.005
P=0.960

r=0.327
P=0.002

r=0.050
P=0.639

r=-0.333
P=0.001

r=0.091
P=0.396

r=0.183
P=0.085

r=0.383
P=0.0001

r=0.211
P=0.047

r=-0.182
P=0.090

r=0.179
P=0.090
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La figura 8 nos muestra el comportamiento del AU y del PAI-1 al relacionarse en
forma creciente con diferentes factores de riesgo cardiovascular. Observamos

qgue el comportamiento del PAI-1y el AU son semejantes.1.14

AU mg/dl

cc TG
3.5 - cc TG HDL

cc TG HDL GLU
3 CcC TG HDL GLU —TA

1 2 3 4 5

70 -
61.77
o | S04 55,08

50 -
40 |

30 -
20 | 18.35

10 18.35

PAI-1 ng/mL

Figura 8. Comportamiento del Acido urico y PAI con respecto a los factores de
riesgo cardiovascular en nifios.

GUILLERMINA GARCIA NUNEZ
MAESTRIA EN CIENCIAS DE LA SALUD Pagina 130



ACIDO URICO Y ACTIVACION ENDOTELIAL EN NINOS CON OBESIDAD. RELACION CON LA LEPTINA

En la figura 9 se muestra el comportamiento de las variables FvW, Leptinay SOD
al asociarse a factores de riesgo cardiovascular y nuevamente podemos observar

la similitud de su comportamiento.1.15

. 35 32.43
1.2 114 32.43
1.14 30 -
114 104 103 23.21
- 1 1.02 _ 257 2055 24.89
£ o
< = 20 -
509 - cc £
% 0.8 - cc TG 8
o cc TG HDL » 10
0.7 - cc TG HDL GLU 5 -
0.6 cC TG : HDL : GLU : TA 0
1 2 3 4 5 1 5 3 4 s
50 -
40 - 38.15
£
®30 2401 2586 #3057 O
©
£20 -
o
3 10 N
0

Figura 9. Comportamiento del FvW, Leptina y SOD con respecto a los factores
de riesgo cardiovascular en nifios.
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Tabla 7. Esta tabla nos muestra un

variable dependiente al PAI-1,

modelo de regresion lineal teniendo de

las variables incluidas fueron glucosa, CT, TG,

HDL, LDL, leptina, SOD, FYW y AU encontrando como predictor de Disfuncion

endotelial al acido Urico 1.16

Tabla 7. Modelo de Regresidn Lineal para disfuncion endotelial evaluado por el PAI-1

en los nifios en estudio

a. Variables incluidas

Coeficientes no Coeficientes
Modelo estandarizados tipificados t Sig.
B Error tip. Beta
(Constante) 20.050 17.163 1.168 246
1 _
Acido Urico mg/dL 8.241 3.918 235 2.104 .039
a. Variable dependiente: PAI-1
a. Variables excluidas
Estadisticos
Beta , Correlacion de
Modelo dentro t Sig. parcial | colinealidad
Tolerancia
Glucosa mg/dL 0892 7192 431 091 1.000
Colesterol mg/dL 0492 439 662 051 998
Triglicéridos mg/dL | .136% | 1.134 260 130 860
1 HDL mg/dL -062¢ | -521 604 -.060 876
LDL mg/dL 0332 290 773 033 995
Leptina ng/mL 1298 | 1.085 282 124 876
SOD ng/dL -0512 | -.453 652 -.052 972
FVW u/mL -1342 | -1.200 234 - 137 993

a. Variables predictoras en el modelo: (Constante), Acido Urico mg/dL

b. Variable dependiente; PAI-1
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La Figura 10 muestra riesgos relativos que tienen los nifios y nifias en estudio de
padecer disfuncién endotelial evaluado por el PAI-1 encontrando que las variables
gque nos hablan de riesgo alto son el incremento en las concentraciones de
triglicéridos >110 mg/dL, &cido Urico > 4.8 mg/dL, leptina > 15 ng/dL y SOD

26.36 U/mL 1.17

LDL =2 IC 95% 0.119 — 2.079

FvW - 1C95% 0.212 —3.490

IMC = IC95% 0.443 — 4.547
CT = IC95% 0.566 —4.214

HDL IC95% 0.630 - 5.162

SOD =f e 1C95% 1.070 — 4.903

Cint S IC95% 0.755 — 5.951

Lept - IC95% 1.081 — 8.921
AU + 1C95% 1.199 - 8.517
TG = 1IC95% 1.334 - 10.221

0 1 2 3 4

Variable dependiente: PAI-1> 91.56 ng/mL

Fig 10. Analisis de Riesgo Relativo con el PAI-1 como variable dependiente
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DISCUSION

La obesidad infantil supone un problema de primer orden en nuestra sociedad. Es
la enfermedad nutricional mas frecuente en nifios y adolescentes en los paises
desarrollados y también en los paises subdesarrollados. Constituyendo la
obesidad un problema sanitario de primer orden, al ser un factor comun de riesgo
para diversas patologias como son la diabetes, la enfermedad cardiovascular y la
hipertension arterial. En este estudio buscamos encontrar un marcador temprano
de complicaciones metabdlicas y cardiovasculares en los nifios con obesidad, a
través de la medicion de moléculas que se elevan en forma temprana en los
pacientes obesos como son: Leptina, acido Urico, superéxido dismutasa, FVW,
con las cuales medimos indirectamente inflamacion, estrés oxidativo y activacion
del endotelio respectivamente. Ademas se evaluaron también perfil bioquimico,

medidas antropométricas y porciento de grasa corporal con impdancia bioeléctrica.

Los factores de riesgo para presentar obesidad en el nifio ya han sido establecidos
y ampliamente estudiados; la lactancia materna exclusiva durante los primeros 6
meses de vida es una forma de prevenir la obesidad. (7) En nuestro estudio
ambos grupos recibieron lactancia materna, por lo que este factor no podria

incidir en la presentacion de la obesidad en los nifios de la muestra en estudio.
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Con respecto a la ablactacion ésta fue iniciada en forma temprana en los nifios
con y sin obesidad. Varios estudios sefalan que la ablactacién temprana es un
factor de riesgo para la obesidad infantil, ya que frecuentemente se inicia con
alimentos procesados y jugos de frutas con alto valor cal6rico, asi como con

cereales. (155)

Nuestros nifios en estudio, tanto el grupo con obesidad como el grupo sin
obesidad no tuvieron una actividad fisica adecuada, motivo por el cual podemos
suponer que la actividad fisica extra no fue un factor preponderante en nuestra
muestra como promotor de obesidad, probablemente por la edad de los pacientes

(5 a 10 afios).

El sedentarismo se valora en relacion al tiempo de inactividad en el que
permanece el niflo mientras ve television, estd en la computadora, en los
videojuegos etc. considerandose como periodo prolongado de inactividad 2 hrs o
mas. (4) y (156). En relacion al sedentarismo ambos grupos en estudio son
sedentarios, por lo que nuevamente ese factor de riesgo no fue al parecer un
factor de riesgo decisivo para la obesidad de los pacientes. Se reporta que el
sedentarismo es un factor de riesgo importante en los adolescentes obesos.Al
analizar los antecedentes heredofamiliares de obesidad, diabetes, HTA,
enfermedad cardiovascular y enfermedad cerebral vascular estuvieron presentes
en ambos grupos, todos estos factores son factores de riesgo en los pacientes

con obesidad para desarrollar complicaciones metabdlicas. (7).
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La ausencia de obesidad en el grupo control, que presenta los mismos factores
de riesgo, no puede ser explicada con los resultados obtenidos de las varibles
investigadas en nuestro cuestionario y requerira por lo tanto, de una investigacion
mas profunda con interrogatorio intencionado en cuanto a duracion de la lactancia
materna, si esta fue exclusiva o complementada, si al iniciar la ablactacion lo
hicieron con verduras o con jugos de frutas y cereales. (1) razon probable por la
cual este grupo no desarroll6 obesidad, ya que es de todos sabido que la
obesidad resulta de la conjuncion de mdultiples factores ambientales en una

persona genéticamente predispuesta (8)

En relacion al resto de las comorbilidades, estuvieron presentes en nuestros
pacientes con obesidad: Acantosis nigricans, La incidencia de acantosis nigricans
en la poblacién pediatrica va en paralelo con el incremento de la obesiad en la
infancia y la insulino-resistencia asociada y se presenta en el 66% de los
adolescentes con un peso corporal mayor al 200% del peso ideal (157). Chalco y
cols. Encontraron que la prevalencia de acantosis nigricans en nifios escolares fue

del 15.3%, siendo 17% hispanos y 21% afroamericanos. (158).

Investigaciones recientes han demostrado que el proceso de ateroesclerosis y
factores de riesgo asociados con su desarrollo comienzan en la infancia y se
relacionan tempranamente con la obesidad y otros componentes del sindrome

metabdlico en nifios y adolescentes.
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En nuestro estudio encontramos que el grupo con obesidad presentd
concentraciones mas elevadas en triglicéridos, colesterol y LDL, asi como
concentraciones mas bajas de HDL que el grupo sin obesidad Esta tendencia ya
ha sido reportada en otros estudios (14. 19, 78,126, 159, 160, 161, 162, 163,164,
164). Sin embargo aunque las cifras de los niflos con obesidad son mayores a las
de los nifios sin obesidad aun se encuentran dentro de limites normales. Por lo
tanto podemos observar que ya a esta edad (nifios prepuberes obesos) existe la
tendencia a presentar las alteraciones del perfil de lipidos descritas en la literatura
‘perfil  de lipidos aterogénico”. (hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia,
disminucién de HDL, elevacion de LDL y VLDL (14, 19, 78, 126, 159, 160, 161,
162, 163,164,165). En los resultados por grupo de estudio, por lo menos en forma

aparente, no existio dislipidemia franca.

En relacion al &cido arico encontramos que el grupo con obesidad presentd
concentraciones séricas mas elevadas que el grupo sin obesidad. Resultados
esperados y similares a los reportados en la literatura en nifios prepuberes con

obesidad. (149, 166, 167).
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La hiperuricemia es considerada como un desorden comiUnmente relacionado con
el estilo de vida y la obesidad, sin embargo la relacion de los niveles elevados de
acido urico y la obesidad en el nifio y el adolescente no estan bien dilucidados.
Considerandose como hiperuricemia una concentracién de acido urico por arriba
de 7mg/dL (166). Datos en la literatura indican que las concentraciones séricas de
acido urico incrementan con la edad durante la infancia y muestran diferencia
entre nifos y nifias durante la pubertad (168), (169). Los cambios en las
concentraciones pueden ser atribuidas a una declinaciébn progresiva en el
aclaramiento de acido urico durante la pubertad (170) (169) Garbagnati 1996 (171)
sugiri6 que quizd este incremento en la retencién renal fuera el mecanismo

subyacente principal de uricemia en nifios sanos.

En 2006 Chikako Oyama et al (166) reportaron que las concentraciones séricas de
acido urico se incrementan significativamente con la obesidad y que pueden ser
usados como un indicador temprano de obesidad en niflos y adolescentes

japoneses.

Auln en la actualidad, proponer un mecanismo fisiopatogénico que relacione la
obesidad con la hiperuricemia, es complicado ya que probablemente existan
diversas causas que actlan de forma paralela o sinérgica especialmente si se

considera a la poblacién infantil.
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En 2009 Gil Campos et al (149) proponen una hipétesis que dice que la menor
depuracion de los acidos grasos libres ocasionaria un incremento de los &cidos
grasos intracelulares y como consecuencia un incremento de la adenosina
extracelular (Ado) y del acido uarico circulante. La Ado elevada parece convertirse
en &cido uarico a través del traslocador mitocondrial de nucleotidos de la adenina
(ANT) que sirve para suministrar a la matriz mitocondrial de los tejidos y también
para facilitar el paso al citoplasma del ATP, producido desde el ADP en la matriz
mitocondrial. Por lo tanto los niveles elevados de acil-Coa, derivados de la menor
depuracion o niveles aumentados de &cidos grasos libres en el estado de
obesidad, hipoteticamente pueden dar lugar a un exceso de ADP, y
paralelamente a una disminucion de ATP en el citoplasma. El aumento de las
concentraciones de AMP en el citoplasma da lugar a un aumento en la
desfosforilacion de AMP a Ado. Este aumento ocasiona un desequilibrio en el
transporte desde el espacio extracelular porque hay un menor gradiente y por ello,
aumentan en el plasma los niveles de Ado y consecuentemente, las
concentraciones de &cido Urico. Ademas por otra parte, si hay una elevada
sintesis de acidos grasos-acil-CoA en los tejidos periféricos, esto ocasiona una
mayor sintesis de AMP y de nuevo da lugar a mayores niveles de acido Urico. Esta
hipbtesis por supuesto necesita comprobacion en la edad pediatrica. (medicion
intracelular (adipocito) de acil-CoA, TNFa y adiponectina y determinacion de la

expresion génica de ANT).
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En la actualidad ya se acepta que en nifios, las concentraciones séricas de AU

son un factor de riesgo para SM (153).

En este estudio en el analisis de regresion se observo al acido drico con un punto
de corte de 4.8 mg/dL. (percentila 85) como un factor de riesgo para que el nifio
con obesidad presente concentraciones altas de PAI-1 lo que favorecera un
estado protrombético y a futuro el desarrollo de disfuncién endotelial y enfermedad

cardiovascular.

Las concentraciones seéricas de leptina fueron superiores en el grupo de nifios
prepuberes con obesidad respecto a los nifilos prepuberes sin obesidad, como lo

han descrito otros autores en la literatura (172, 173, 174, 175, 176, 175, 177).

La leptina es una hormona proteica sensora “lipostatica”, atraviesa la barrera
hematoencefalica y desencadena mecanismos relacionados con la saciedad,
activacion del gasto energético, contenido graso y desarrollo puberal. Se ha
demostrado que las concentraciones séricas de leptina se incrementan en sujetos
con obesidad al aumentar el IMC. El predominio de leptina alta y de resistencia a
la insulina en nifios con sobrepeso es explicable por el exceso de adipocitos, la
asociacion con el deterioro en la sensibilidad a la insulina y la contribucién de la

leptina a la resistencia periférica a la insulina. (154).
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Se ha propuesto tambien a la leptina como la hormona reguladora de las
concentraciones de acido Urico, ya que estos se elevan paralelamente con el

incremento del IMC y se asocian también con la resitencia a la insulina.

El factor von Willebrand es un marcador de disfuncion endotelial y predictor de
ateroesclerosis y es también un factor de riesgo independiente de diabetes y de
riesgos asociados a la misma (178). La elevacion del factor von Willebrand en los
nifios con obesidad se ha publicado en varios estudios (178) (161). En este
estudio observamos que las concentraciones de FVW fueron muy similares tanto
en el grupo con obesidad como en el grupo sin obesidad, encontrandose en

ambos grupos dentro de limites normales.

Una de las limitaciones de este estudio es que aun con estos resultados no
podemos afirmar que nuestro grupo con obesidad presente activacion endotelial
y/o disfuncion endotelial, para confirmar este supuesto se necesitaria medir otros
biomarcadores de activaciéon y disfuncion endotelial como son moléculas de

adhesion (VCAML, ICAM 1. E-Selectina).

El PAI 1 es un importante factor regulador de la cascada de coagulacion que
inhibe la dregradacion de fibrina al inhibir el activador del plasminégeno tisular.
Sus niveles se encuentran elevados en sujetos obesos (179) consecuencia de un
aumento de la produccién por el tejido adiposo y no de las plaquetas o las células

endoteliales donde se produce prioritariamente en condiciones normales.
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Una disminucion de la fibrinolisis, consecuencia de un aumento de los niveles de
PAI 1, induce un estado de hipercoagulabilidad que favorece las complicaciones
de la ateroesclerosis. El PAI-1, ademas de su papel en la hemostasia, es una

proteina de la fase aguda que aumenta en respuesta a los procesos inflamatorios.

En nuestro estudio encontramos las concentraciones seéricas de PAI 1, elevadas
en el grupo con obesidad en comparacion con el grupo sin obesidad. Resultados
similares a los encontrados en otros estudios (162). Valle Jimenez y cols, en 2007,
concluyen que la obesidad en la infancia por si esta asociada con un estado

proinflamatorio y protrombético. (167)

Con este resultado podemos sugerir que el grupo con obesidad ya presenta cierto
grado de activacion del endotelio, situacion también encontrada por Miguel Valle
Jimenenz, 2007 (167), quienes concluyen diciendo que los nifios prepuberales
obesos muestran alteraciones indicativas de disfuncion endotelial, en suma
sintomas de SM, esta asociacion fue notada entre disfuncién endotelial, IR,

inflamacion y una inhapropiada fibrindlisis
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CONCLUSIONES

-Los factores de riesgo para obesidad infantil como: lactancia materna, ablactacion
temprana, actividad fisica y sedentarismo, no fueron determinantes de obesidad

en nuestro grupo de estudio.

-Ambos grupos compartieron antecedentes heredofamiliars de obesidad,
hipertension, DMT2 y enfermedad cardiovascular. La ausencia de obesidad en el

grupo control no puede ser explicada con los datos obtenidos en nuesta revision.

-En la valoracion bioquimica existe la tendencia a presentar “perfil lipidico

aterogénico”. Sin presencia de hiperlipidemia franca

-El grupo con obesidad presentd concentracione séricas mas elevadas de acido

arico que el grupo sin obesidad.

En este estudio, en un modelo de regresion lineal teniendo como variable
dependiente al PAI-1. Se encontr6 como predictor de disfuncion endotelial al

acido urico.

-Encontramos concentraciones séricas elevadas de. Leptina, SOD, PAI-1 y

normales de FVW.

Los niflos con obesidad en edad prepuberal ya tienen tendencia a presentar perfil

aterogénico, estado de hipercoagulabilidad y activacion endotelial.
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PERSPECTIVAS.

-Reclutar nuevamente al grupo de pacientes, en 2 afos y realizar las mismas

mediciones, para valorar el comportamiento de las variables estudiadas.

-Realizar pruebas clinicas para medicion de disfuncion endotelial.
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Anexo 2.
HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Lugar y fecha: Morelia, Michoacan
Por medio de la presente autorizo que mi: Hijo/a..............coooiiiiiiii i

A Participar en el Protocolo de investigacion titulado: ACIDO URICO Y
ACTIVACION ENDOTELIAL EN NINOS CON OBESIDAD. RELACION CON LA
LEPTINA.

Registrado ante el comité local de investigacion o la CNIC con numero:
R-2009-1602-8

El objetivo del estudio es: Valorar la influencia o actividad de la leptina, sobre el
acido urico y la activacion endotelial en nifios con obesidad. Ya que la leptina
favorece el incremento del indice de masa corporal junto con otras citocinas
proinflamatorias.

Se me ha explicado que mi participacion consistird en:  Acudir a las 7:00 hrs en
ayuno. A la Unidad de Investigacion del HGR No. 1. Morelia Michoacan. En donde
se le tomara a mi hijo una muestra de sangre venosa para la realizaciéon de
estudios de laboratorio, en donde se medira el acido urico, perfil de lipidos,
leptina, super-6xido, dismutasa, PAI-1, FvW, glucosa y BHC. Ademas le
realizaran una historia clinica detallada buscando intencionadamente
antecedentes de obesidad y otras enfermedades. Asi como la medicion de la
grasa corporal y una evaluacion antropométrica esto es la medicion de peso,
talla, cintura.

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos,
inconvenientes, molestias y beneficios derivados de mi participacién en el estudio
gue son los siguientes.

Dolor en el sitio de puncion al obtener la muestra de sangre. Es probable en
algunos casos la formacion de un pequeiio hematomita o de una zona de
eqguimosis. No hay riesgos graves como consecuencia de la puncion.
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Beneficios: Participar en un proyecto de investigacion que beneficiara a todos los
nifos obesos, que permitird tomar medidas para evitar o disminuir la obesidad en
los nifios. Recibir apoyo para tratar la obesidad ya presente (Ensefiar a comer,
indicar tipo de ejercicios que favorecen a estos nifios etc.) Asi evitar las
complicaciones que se presentaran en los nifios obesos como son
cardiovasculares (HTA) Metabdlicas (DM) Sindrome metabdlico.

Nombre y firma de Ambos padres o tutores o representante legal del paciente.

Nombre, firma y matricula del investigador responsable.

Dra. En Farmacologia: Anel Gémez Garcia.

Medico pediatra: Dra. Guillermina Garcia Nufiez.

Testigos:
Testigo 1 o

TeStigO 2: o
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