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RESUMEN

La obesidad es un grave problema de salud publica a nivel mundial, que constituye un
riesgo para desarrollar otras enfermedades cardiometabdlicas que son las principales
causas de muerte en la poblacién adulta.

Objetivo: Determinar la asociaciéon entre la adiponectina, la condicion nutricional y el perfil
metabolico de nifios escolares.

Métodos: Estudio transversal comparativo en el que participaron 298 nifios de ambos
sexos entre 6 y 12 afios de edad, que de acuerdo a su estado nutricional se clasificaron
en eutréficos (IMC pcl0-75) y obesos (IMC pc295). Los nifios que se encontraron con un
IMC entre pc 75 a 95, no se incluyeron en el estudio. Se midi6 el indice de masa corporal
(IMC), circunferencia de cintura (CC), pliegues cutaneos, se determind adiponectina total,
glicemia e insulina de ayuno, triglicéridos, colesterol total, Colesterol-HDL y Colesterol-
LDL y se calcul6 HOMA-IR. Las alteraciones metabdlicas fueron definidas como colesterol
total = 200 mg/dl; C-LDL = 130 mg/dl; Insulina de ayuno = 15 mU/ml; HOMA-IR = 3.4. EI
Sindrome Metabdlico fue definido de acuerdo a los criterios de la IDF (T&150 mg/dL;
HDL < 40 mg/dL; glicemia de ayuno= 100 mg/dL; HTA = percentil 95; CC = percentil 90
para edad y sexo).

Se calcularon medias, medianas y DE para las variables continuas y de frecuencias
simples y porcentajes en las categdricas. Para evaluar las diferencias entre los grupos, las
variables cuantitativas continuas se utilizé t de Student, para las discontinuas U de Mann
Whitney, para las variables categéricas chi’. Se establecid significancia estadistica
p<0.05.

Resultados: En los nifios sin y con obesidad se encontraron diferencias significativas en
las siguientes prevalencias, glucosa de ayuno alterada 21.2 y 18.4%, hiperinsulinemia 1.6

y 24.8%, resistencia a la insulina 1.6 y 21.7%, hipertrigliceridemia 6.7 y 25.8% vy



disminucion en el colesterol-HDL 5.3 y 24.0%, respectivamente. El sindrome metabdlico
se identificd en el 12.9% de los nifilos con obesidad. Las concentraciones de adiponectina
total fueron menores en los nifios obesos con sindrome metabdlico (10.3 pg/mL), y con
resistencia a la insulina (11.4 pg/mL), en comparacién con las halladas en los nifios
obesos sin presencia de estas alteraciones (12.5 y 12.7 pg/mL) (p<0.001) y de los nifios
eutréficos (14.9 pg/mL). El pliegue suprailiaco, junto con la circunferencia de cintura
presentaron una relacion inversa con la adiponectina total (p<0.001).

Conclusién: La adiponectina se encuentra asociada a los componentes del SM y podria
considerarse como biomarcador en la identificacion de riesgos cardiometabdlicos. El
pliegue suprailiaco junto con la circunferencia de cintura, como indicadores de adiposidad
central, se relacionaron inversamente con las concentraciones séricas de adiponectina
total.

Palabras clave: Obesidad, sindrome metabdlico, resistencia a la insulina, adiponectina.



ABSTRACT

Obesity is a serious problem in public health worldwide and constitutes a risk to
develop other metabolic diseases that are the main cause of death in the adult
population.

Objective: To determine the association between adiponectin, nutritional status and
the metabolic characteristics in Mexican children.

Methods: a comparative cross-sectional study, involving 298 children from 6 to 12
years of age and gender. According to the BMI we classified in eutrophic (BMI pc <75)
and obese children (B34). Parameters assessed included BMI, waist
circumference, skinfold measurements, adiponectin, glucose, serum lipids, insulin and
homeostasis model assessment-insulin resistance (HOMA-IR). The children classified
between BMI 75 and 95% were not selected for this study. The correlation between
anthropometric measures, metabolic profile and adiponectin was assessed. The
metabolic syndrome was defined according the IDF criteria.

Results: The risk factors identified were: impaired fasting glucose (21.2 and 18.4%),
hypertriglyceridemia (6.7 and 25.8%), low HDL-cholesterol levels (5.3 and 24%),
HOMA-IR (1.6 and 21.7%), for the children without and with obesity, respectively.
Metabolic syndrome was identified only in the obesity group (12.9%). Among obese
children with metabolic syndrome and insulin resistance, there was a difference in the
mean value of adiponectin, whereas among the eutrophic children and obese children
without pathology (p<0.001). The iliac crest skinfold along with the waist circumference
displayed an inverse relation with the adiponectin (p<0.001).

Conclusion: A high prevalence of cardiovascular risk factors was identified among

children, even in those who do not have obesity, and they are directly associated with



lower levels of adiponectin. The iliac skinfold along with the wais circumference
indicators of central adiposity, have an inverse relationship with adiponectin.

Keywords: Obesity, metabolic syndrome, insulin resistance, adiponectin.



INTRODUCCION

La obesidad es la acumulacion anormal o excesiva de tejido adiposo que origina
un aumento de peso corporal segun sexo, talla'y edad. El exceso de tejido adiposo
se considera un riesgo para el desarrollo de enfermedades cronico degenerativas,
como diabetes mellitus tipo 2 (DM2), hipertension arterial (HTA), dislipidemias (1).
La obesidad en los nifios constituye un problema creciente de salud publica a nivel
mundial (2). En EUA, el 15.8% de los nifios entre 6 y 11 afios y el 16.1% de los
adolescentes tienen un indice de masa corporal (IMC) en el rango del sobrepeso;
las mismas tendencias se observan en varios paises europeos, donde el
sobrepeso y la obesidad se presenta en el 31.8% de los nifios en edad escolar (3).
En Chile, la prevalencia de exceso de peso en la poblacion escolar aumenté en
1.5% por afio entre 1986 y 1994, entre 1995 y 2005, el sobrepeso se ha
mantenido en 22%, mientras que la proporcion de obesos aumentd desde 8.6% a
10.6%, cifra que ha fluctuado entre 10.1% y 10.6% en los ultimos afios (4). En
México, la incidencia y prevalencia de la obesidad ha aumentado de modo
alarmante en los ultimos 20 afios, de un 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 y Nutricion (ENSANUT) 2006 se encontré que el incremento
mas alarmante fue la prevalencia de obesidad en los nifios (77%) comparados con
las nifias (47%) entre los afios 1999 a 2006 (6).

El sindrome metabdlico (SM) es un conjunto de factores de riesgo que incluye
obesidad abdominal, aumento en los triglicéridos (TG), disminucién del colesterol
de HDL (C-HDL), hipertension arterial (HTA) y alteraciones en el metabolismo de

glucosa (7), los cuales se asocian al desarrollo de enfermedad cardiovascular



ateroesclerotica y diabetes mellitus tipo 2 (DM2). En adultos, la prevalencia del
sindrome metabdlico es de aproximadamente 13.6% en individuos de peso
normal y hasta 39.2% en obesos (8). En nifios y adolescentes, la prevalencia de
este sindrome es variable, debido a que aun no existe un consenso para definir el
SM en poblacion pediatrica. En Norteamérica, la prevalencia en adolescentes con
peso normal reportada por la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion de Estados
Unidos de Norteamérica (NHANES Ill), es 4 %, tomando como criterio para
definirlo ATP III, prevalencia que se incrementa hasta el 31.2% en aquellos con
sobrepeso u obesidad. Por lo tanto, la obesidad es un factor de riesgo para el
desarrollo de SM (9-10).

Las alteraciones que integran el SM tienen como mecanismo fisiopatoldgico
comun la resistencia a la insulina (RI), que se caracteriza por una disminuciéon de
la sensibilidad tisular a la accion de la misma, lo que provoca un aumento en la
produccion de insulina, como una respuesta homeostatica compensadora (11). Se
ha propuesto que tanto la Rl como la hiperinsulinemia sistémica son mecanismos
que se desarrollan simultaneamente (12), y la persistencia de ambos, se asocia al
desarrollo de alteraciones en el metabolismo de glucosa y lipidos, inflamacion
sistémica, alteraciones fibrinoliticas, disfuncibn endotelial y aterosclerosis
prematura (13). Distintos autores han establecido en el adulto como punto de corte
de riesgo cardiovascular el percentil Pgy, que corresponde a una concentracion
sistémica de insulina en ayuno de 16 pU/mL. Por otro lado, un estudio espafiol
realizado en niflos caucasicos se encontré que el Pgy corresponde a una

concentracion de 15.05 pU/mL (14).



Para evaluar la RI se han disefiado diversos métodos, siendo actualmente el
clamp euglucémico-hiperinsulinémico el estdndar de oro; sin embargo, es
técnicamente dificil de realizar por lo cual se han evaluado otros indices menos
complejos como la relacién glucosal/insulina, el QUICKI (Quantitative Insulin
Sensitivity Check Index) y el HOMA-IR (Homeostasis Model Assesment) para
valorar tanto la sensibilidad como la Rl (15-16). En adultos, el valor de HOMA-IR
propuesto para definir Rl es d&2.29 (17); sin embargo, aunque en poblacién
pediatrica no existe un consenso para determinar el punto de corte a partir del cual
se acepte que hay RI, distintos autores establecen como punto de corte de riesgo
cardiovascular para el indice HOMA el Pg. Otros autores refieren como punto de
corte un HOMA-IR de 3.43 (14, 17). Este punto de corte es mas elevado que el de
3.16 establecido por Keskin en nifios obesos (18).

En nifios chilenos entre 6 y 15 aflos de edad, se encontré6 que el HOMA-IR
correspondiente al percentil 75 es 2.14 para los prepuberes y 3.34 para los
puberes (19). La razén de este aumento es porque durante la pubertad hay una
resistencia fisioldgica a la accion de la insulina (14, 18, 20).

Desde hace tiempo se conoce que cuando aumenta el IMC a cifras de sobrepeso
u obesidad, también se presentan alteraciones del perfil de lipidos tanto en adultos
como en nifios. En los nifios obesos se ha descrito que cuando aumenta el IMC,
aumentan también los niveles de TG y de C-LDL; mientras que hay una
correlacion negativa ente el aumento del IMC y las concentraciones de C-HDL (21-
22). Con esta informacion el perfil lipidico se ha convertido en un biomarcador que
permite vigilar la presencia de riesgo o0 proteccion para el desarrollo de

enfermedades cardiovasculares o de resistencia a la insulina. (23-24).



La adiponectina es una hormona secretada casi exclusivamente por el adipocito,
regula el metabolismo energético del organismo, estimulando la oxidacion de los
acidos grasos, reduce los triglicéridos plasmaticos y mejora el metabolismo de la
glucosa mediante un aumento de la sensibilidad a la insulina (25). La estructura
basica de la adiponectina forma trimeros, lo que refleja su homologia con
isoformas del colageno (26-28).

En poblacion pediatrica las concentraciones de adiponectina son variables y
dependen de el sexo, estadio puberal y origen étnico (29-30). En poblacién
hispana, se ha documentado que los niveles de adiponectina disminuyen
conforme progresa el desarrollo puberal, en ambos sexos; sin embargo, la
reduccion de los niveles de adiponectina es mayor en adolescentes del sexo
masculino (40%) que en el sexo femenino. Dicho efecto se ha atribuido al aumento
en los niveles de androgenos circulantes, ya que en ensayos “in vitro", los
esteroides disminuyen los niveles de adiponectina. Sin embrago, en nifios obesos
asiaticos, indios Pima y caucasicos no se han demostrado diferencias en las
concentraciones de adiponectina de acuerdo al sexo (30-31).

La expresion de la adiponectina se encuentra disminuida en todos los procesos
relacionados con estados de inflamacién y resistencia a la insulina, como en la
obesidad, la diabetes mellitus y la enfermedad coronaria. Los niveles de
adiponectina aumentan cuando la sensibilidad a la insulina mejora, ya sea por una
disminucién del peso corporal o por tratamientos con drogas sensibilizadoras de la
insulina (32-34).

La multiplicidad de los factores involucrados en la génesis de la obesidad y la

presencia de trastornos metabdlicos asociados, dificultan su prevencion y



tratamiento. El proposito de este estudio, fue determinar la asociacion entre la
adiponectina con la condicién nutricional y el perfil metabdlico en una poblacién

pediatrica con obesidad.



HIPOTESIS
Los niflos obesos tienen menores concentraciones de adiponectina total en
comparacion a los nifios eutroficos y se correlaciona negativamente con el perfil

lipidico.

OBJETIVOS
e Evaluar la asociacion entre la concentracién sérica de adiponectina total con:
1) Las medidas antropométricas
a) Indice de masa corporal
b) Circunferencia de cintura
c) Pliegues cutaneos
2) El HOMA-IR
3) Perfil de lipidos
a) Colesterol total
b) Colesterol HDL
c) Colesterol LDL
d) Triglicéridos

e Comparar la prevalencia de alteraciones metabdlicas entre nifios eutroficos y

obesos



MATERIAL Y METODOS

Estudio transversal comparativo realizado en seis escuelas primarias de la ciudad
de México. El estudio se llevé a cabo en 2 fases. En la fase |, participaron 1054
nifios sanos pertenecientes a las escuelas escogidas. Se tomaron las medidas
antropomeétricas sin zapatos y con la menor cantidad de ropa posible de acuerdo a
estandares internacionales, el peso se midié en una bascula electrénica con una
precision 0.01kg (SECA®), la estatura con un tallimetro portatil (SECA®) con una
precision de 0.0lcm. Se midié la circunferencia de cintura con cinta retractil
(SECA®) con precisién de 1 mm, en el punto medio entre el margen costal inferior
y la cresta iliaca al final de la espiracion normal. El nivel de riesgo para obesidad
abdominal se defini6 como circunferencia de cintura = percentil 90 para edad y
sexo (35). Se calculé el indice de masa corporal (IMC= peso (kg) / talla® (m)). La
presion arterial se midid6 en 4 ocasiones con un esfigmomanometro de mercurio
(ALPK2, Japon) de acuerdo a la técnica estandarizada por la Asociacion
Americana de Corazon. Se clasificO como pre hipertension = percentil 90 e
hipertension = percentil 95, utilizando el promedio de las 3 Ultimas mediciones
(36).

Se clasificaron a los nifios de acuerdo al IMC en dos grupos, segun la clasificacion
del Centro del Control de Enfermedades de Estados Unidos (CDC) (37), el grupo
eutrofico (IMC < pc 75) y el grupo de obesidad (IMC = pc 95) y se invitaron a la
segunda fase del estudio. Los nifios clasificados con sobrepeso (IMC pc 75-95) no
fueron incluidos en esta fase del estudio.

En la fase 2, previo consentimiento informado escrito, los nifios acudieron en

ayuno de 12 horas para toma de muestra de sangre y medicion de pliegues



cutaneos; 1. pliegue tricipital: longitudinalmente, en la parte posterior del miembro
superior derecho, en el punto medio entre acromion y olécranon, con la
extremidad relajada, de forma paralela al eje del brazo; 2. pliegue bicipital: en el
mismo punto que el tricipital, pero en la cara anterior del brazo; 3. pliegue
suprailiaco: por encima de la cresta iliaca a nivel de la linea medio-axilar,
formando un angulo de 45° con la linea inguinal media, con un plicémetro Holtain®
(Holtain Ltd., Dyfed, Wales). Todas las mediciones se realizaron por duplicado por
el mismo observador.

Se extrajeron 20 ml de sangre venosa para la determinacion de las
concentraciones de glucosa e insulina de ayuno, adiponectina total y el perfil de
lipidos. La quimica sanguinea se determiné mediante equipo automatizado (ILAB
350, Instrumentation Laboratory Spa, Espafia). La insulina se midié por
inmunoquimioluminiscencia (INMULITE 2000, Euro, DPC, Llanberis, UK) y se
determindé como alterado una insulina de ayun@ 15 mU/m . La resistencia a la
insulina se calculé a través de HOMA-IR (Insulina de ayuno (pU/ml) * glicemia
ayuno (mg/dl) / 425) y se determin6 como alterado HOMA-IR = 3.4 (19). La
adiponectina en plasma se detecto por el método de ELISA (Human Adiponectin
ELISA kit, Millipore Technical Publications, Missouri, USA).

Las alteraciones metabdlicas fueron definidas de acuerdo a los criterios de la
Federacion Internacional de Diabetes (IDF) como Glicemia de ayuno = 100 mg/dL;
TG = 150 mg/dL; C-HDL <40 mg/dL para hombres ¥50 mg/dL para mujeres ;
colesterol totalz 200 mg/dL; y el C-LDL = 130 mg/dL, segun la Academia

Americana de Pediatria.



Analisis estadistico

Estadistica descriptiva de las caracteristicas de los nifios, tanto del grupo de
eutroficos y obesos en el total de la poblacion estudiadas, y dividiendo a su vez el
grupo de obesos si presentaban o no sindrome metabdlico y resistencia a la
insulina. Para comparar las caracteristicas de los grupos de estudio y por sexo se
utilizaron las siguientes pruebas estadisticas de acuerdo a la distribucion de la
variable: en el caso de cuantitativas continuas - t de Student, discontinuas- U de
Mann Whitney y para variables categoéricas se utiliz prueba de chi®. Se realizé la
prueba de normalidad, mediante sesgo y curtosis, en las variables continuas del
perfil metabdlico (insulina de ayuno, HOMA-IR, triglicéridos), resultando no
cumplirse una distribucion normal, por lo que fueron transformadas en su logaritmo
para el andlisis de los datos. El andlisis univariado consistié en los calculos de
medias, medianas y de DE para las variables continuas y de frecuencias simples y
porcentajes en las categoricas.

Mediante andlisis de regresion lineal simple y multivariado se evalué la magnitud
de la asociacion entre las variables antropométricas y las concentraciones de
adiponectina. Se calcularon terciles de adiponectina, y mediante analisis de
varianza de una via se evalué su asociacion con las variables bioguimicas. La
significancia estadistica se establecié en un p <0.05 y el analisis de datos se

realizd con el programa STATA S/E 11.0.



RESULTADOS

En la primera fase participaron 1054 nifios de 1° a 6° grado, de 8 escuelas
primarias de la ciudad de México. El cuadro 1 muestra la edad y las caracteristicas
antropométricas de esta poblacién, la edad promedio fue 9.4 afios, sin diferencia
por género. El percentil de la talla para la edad en ambos géneros se encontrd
alrededor del percentil 50; en tanto que el de peso para la edad se encontré en el
percentil 62.1. ElI IMC se observo en el percentil 67.2, siendo mayor en los varones
que en las mujeres (70.3 vs 63.7). La prevalencia de nifios con obesidad (IMC = pc
95) fue 19.5%. El promedio de CC en la poblacion fue de 64.1 cm. En cuanto a la
presion arterial, la sistdlica se ubico en el percentil 21.2 y la diastolica en el
percentil 42.2.

A la segunda fase se invitaron a participar a los 206 nifios que presentaron un IMC
295 percentil y a igual numero de nifios con un IMC <75 percentil. Del primer
grupo (casos) aceptaron 147 y del segundo (controles) aceptaron 151 nifios.

El cuadro 2 muestra las caracteristicas demograficas y antropométricas de los
casos y controles. En ambos grupos el promedio de edad fue similar (9.4 + 1.9 vs
9.6 + 1.8). Se observé una mayor incidencia de sujetos del sexo masculino. En
cuanto a sus caracteristicas antropométricas, como se esperaba, ambos grupos
mostraron diferencias significativas, teniendo los nifios controles valores menores
de todas las mediciones realizadas con relacion a los nifios obesos. En peso, la
diferencia fue de 18.9 kg, en estatura de 5.7 cm, en la circunferencia de cintura la
diferencia fue de 25.1 cm y en IMC de 8.1 (Kg/m?). Asimismo los nifios eutréficos
tuvieron menores valores de pliegues cutaneos y menor area grasa del brazo

(p<0.001).



El cuadro 3 muestra las caracteristicas de la presion arterial sistélica y diastolica
de ambos grupos. En cuanto a la presién sistolica, los nifios obesos tuvieron en
promedio cifras mayores que los nifios con peso normal (88.8 vs 98.0 mmHg); sin
embargo, estas cifras no son mayores del percentil 50. Un fendmeno similar se
observd en la presion diastolica en la que los nifios obesos mostraron mayores
cifras que los nifios con peso normal (55.8vs 61.6 mmHg).

El mismo cuadro 3 muestra las cifras de glucosa en ayuno, las cuales fueron
similares entre los nifilos con peso normal y los obesos, el promedio de ambos
grupos no fue mayor a 100 mg/dL (92.0 + 8.5 mg/dL). En cuanto a la insulina
plasmatica, las cifras de los nifios obesos duplica las de los nifios con peso normal
(10.9 vs 4.9 mU/mL, respectivamente) (p<0.001). Asimismo, las cifras de HOMA-
IR fueron mayores en los nifios obesos (1.1 vs 2.5) (p<0.001).

En relacion a los triglicéridos, las concentraciones que mostraron los nifios obesos
fueron mayores que la de los niflos con peso normal (124.8 vs 79.8 mg/dL,
respectivamente) (p<0.001); un comportamiento inverso se observd en las
concentraciones de C-HDL, en el que las mayores cifras se observaron en los
nifios con peso normal (56.4 vs 46.6 mg/dL) (p<0.001).

Las concentraciones sistémicas de adiponectina total, fueron mayores en los nifios
con peso normal respecto a las encontradas en los nifios obesos, 15.2 vs 12.5
pg/mL, respectivamente (p<0.001).

En la figura 1 se presentan las prevalencias de las alteraciones metabdlicas en los
nifos obesos y con peso normal. La glucosa de ayuno con cifras100 mg/dL se
encontro en el 19.2% de la poblacion total, sin diferencia entre grupos. La insulina

215 mU/mL mostré diferencia por grupos, se presentoé en el 24.8% de los nifios



con obesidad y sélo en el 1.6% de los nifios con peso normal (p<0.001). La RI
determinada por cifras=3.4 de HOMA -IR, se presentd en el 21.7% de los nifios
obesos en comparacion de 1.6% de los eutroficos (p<0.001). EI C-HDL en cifras
<40 mg/dL, se presentd en el 24.0% de la poblacién de los nifios obesos y en el
5.3% de los nifios eutroficos (p<0.001). Las alteraciones que mostraron mayor
prevalencia fueron el aumento de los triglicéridos, la disminucién el C-HDL, el
aumento de la insulina plasmatica y el aumento del HOMA-IR.

En la figura 2 se muestran los niveles séricos de adiponectina total con respecto a
los factores de riesgo cardiovascular, a medida que estos factores se agregan, se
observa la disminucion de los niveles de adiponectina total (p< 0.001).

Al integrar las alteraciones en el Sindrome Metabdlico, en los nifios obesos se
encontré un 12.9% y en ninguno de los nifilos con peso normal.

Para conocer la asociacion entre las concentraciones de adiponectina con
alteraciones antropomeétricas y metabolicas los nifios obesos se agruparon segun
tuvieran o no sindrome metabdlico, comparandolos con los nifios eutréficos. En la
figura 3a, se muestran que las concentraciones medias de adiponectina total son
mayores en los nifios eutréficos que las observadas en los nifios obesos sin SM, y
éstas a su vez son mayores que las concentraciones que presentan los nifios
obesos con SM (p<0.001). Como se muestra en la figura 3b, las concentraciones
de adiponectina son mayores en los nifios eutroficos que en los nifios obesos sin
resistencia a la insulina y éstos tienen mayores concentraciones que los nifios
obesos con resistencia a la insulina.

La figura 4, muestra la asociacion entre las medidas antropométricas y las

concentraciones de adiponectina. De las medidas antropométricas se



seleccionaron el IMC, la CC vy el pliegue suprailiaco, cada uno dividido en cuatro
categorias, observandose que la adiponectina total disminuye a medida que
aumentan los percentiles de indice de masa corporal (p<0.006), CC (p<0.003) y
pliegue cutaneo suprailiaco (p<0.001). El cuadro 4, explica la relacion de las
medidas antropométricas con la adiponectina total. Se muestra que por cada
centimetro que aumenta la circunferencia de cintura, la adiponectina total
disminuye 0.12 pg/mL, por lo que solo esta medicion explica el 8% de la
variabilidad de la adiponectina que se mantiene aun después de ajustarse por
edad y sexo (p<0.001). El pliegue suprailiaco ajustado por edad y sexo, explica el
8.3% de la variabilidad de la adiponectina (p<0.001), por cada milimetro que
aumente éste pliegue, la adiponectina disminuye 0.15 pg/mL. Asimismo, por cada
unidad de IMC, la adiponectina disminuye 0.29 pg/mL; el IMC explica la
variabilidad de la adiponectina en un 5.8% (p<0.001).

El cuadro 5 muestra la variacion en el perfil metabdlico de los nifios eutroficos y
obesos segun la distribucion de las concentraciones de adiponectina total,
expresada en terciles. En cuanto a las concentraciones de glucosa no se
observaron variaciones entre los terciles de adiponectina; sin embargo los nifios
obesos presentan cifras mayores de glucosa de ayuno en comparacion de los
eutroficos, sin que la diferencia fuera significativa (p<0.450). En cuanto a la
insulina, las concentraciones en ayuno de ambos grupos disminuyen a medida
que aumentan las concentraciones de adiponectina. Debido a que las cifras no
tienen un comportamiento normal se transformaron a logaritmo, encontrandose
que la insulina disminuye a medida que aumentan las concentraciones de

adiponectina. En el mismo cuadro 5 se observa que el HOMA-IR en ambos



grupos disminuye a medida que aumentan las concentraciones de adiponectina.
Como los valores de HOMA-IR no tuvieron una distribucion normal, se
transformaron a logaritmo, observandose un comportamiento similar al que
presentd con la insulina. Los triglicéridos también muestran el mismo
comportamiento tanto en sus valores crudos como en sus valores logaritmicos. El
C-HDL a diferencia de los metabolitos anteriores muestra que sus concentraciones

aumentan directamente con el aumento de las de adiponectina.



DISCUSION

Los cambios en los estilos de vida de la sociedad se traducen en una ingestion
calorica que supera al gasto, lo que ha propiciado en todo el mundo un gran
aumento en la prevalencia del sobrepeso y la obesidad. Este problema de salud
que en el pasado afectaba predominantemente a los adultos de clases
socioeconOmica alta, actualmente afecta a todas las edades y en todos los grupos
sociales. Se sabe que un gran porcentaje de los nifios que padecen obesidad,
seran adultos obesos, con un riesgo elevado de padecer DM2 y enfermedad
cardiovascular ateroescleroética; asimismo, el riesgo de que fallezcan por estas
enfermedades o sus comorbilidades es muy alto. Por todo esto, la obesidad se ha
constituido en un problema de salud publica mundial (38-40). En este trabajo se
encontré que uno de cada cinco nifios en edad escolar presentd este problema de
salud, siendo evidente la necesidad de proponer alternativas para su prevencion.
Como se muestra en los resultados de este estudio, los nifios obesos presentaron
valores estadisticamente diferentes de CC y pliegues cutaneos que los nifios
eutroficos. En ambos grupos se observo que el aumento del pliegue suprailiaco,
fue el que mas se asocié con una disminucion de la adiponectina total. Este
hallazgo podria agregarse a la medicion de la CC para identificar con mayor
precision la adiposidad central que actualmente se considera la de mayor riesgo
para presentar resistencia a la insulina (RI) y sindrome metabdlico (SM) (1, 41)
Como ha sido reportado en otros estudios, en el presente trabajo los nifios obesos
presentaron mayores cifras de presion arterial sistdlica y diastdlica en
comparacion a los nifios eutroéficos, indicando que el aumento esta directamente

relacionado con la presencia de obesidad. Suarez-Rivera y cols., observaron que



la presidn arterial aumenta a medida que incrementa el percentil de IMC en nifios
escolares y adolescentes cubanos (42).

Las concentraciones de glucosa en ayuno se encontraron con valores similares en
ambos grupos, (92.0 £ 9.3 vs 92.2 + 7.9 mg/dL), los nifios obesos mantienen estas
cifras dentro de Ilimites normales probablemente por tener mayores
concentraciones de insulina de ayuno. Este hiperinsulinismo, si bien es un
mecanismo compensatorio para regular el metabolismo glucidico, podria ser el
inicio de la resistencia a la insulina como ha sido descrito en otros estudios (19,
43). Ademas, nuestro estudio muestra que la resistencia a la insulina (HOMA-IR =
3.4) fue significativamente mayor en los nifios obesos, lo que confirma que las
mayores concentraciones de insulina encontradas en los nifios con obesidad ya
son una expresion de este fendmeno (44).

En cuanto a la prevalencia de glucosa en ayuno alterada (>100 mg/dL), se
observa con una magnitud similar tanto en los nifios eutréficos (21.2%) como en
los obesos (18.4%). Llama la atencion la alta prevalencia de esta alteracion en los
nifios eutroficos, lo cual también ha sido reportado en otros estudios, aunque con
magnitudes diferentes y sin una explicacion plausible, es probable que los factores
de riesgo cardiovascular en nifilos sin obesidad estén vinculados a factores
genéticos o a distribucién anormal de la adiposidad. Asi, Salazar-Vazquez y cols.,
reportan en nifios eutréficos una prevalencia de esta alteracion de solo 6.4% (45) y
otros como Rodriguez Moran (46) la refieren alta sin especificar la cifra. De
cualquier forma, esta informacion indica que esta prueba de laboratorio debe
incluirse en los nifios eutrdficos, particularmente si se presentan antecedentes

heredofamiliares de DM2; en esta poblacion, el 42.8% de los hijos de padres con



DM2 presentaron alteraciéon en la glucosa de ayuno. Cruz y cols., encontraron un
alto riesgo de presentar enfermedad cardiovascular y DM2 en nifios hispanicos
con sobrepeso y con historia familiar de DM2 (47). En cuanto a las
concentraciones de glucosa de ayuno con las de adiponectina total, no se
observa que exista una asociacion en los nifios de ambos grupos.

Las cifras promedio de triglicéridos y de C-HDL se encuentran dentro de los
puntos de corte establecidos como normales; sin embargo, los nifios obesos son
quienes presentan mayor prevalencia de cifras alteradas de triglicéridos y de C-
HDL, lo que indica que estos nifios ya tienen un perfil aterogénico que determina
un mayor riesgo cardiovascular. Estos hallazgos son similares a lo reportado por
Burrows y cols., que mostré que en poblacion chilena los nifios obesos que cursan
con menor sensibilidad a la insulina presentan menores concentraciones de C-
HDL; otros estudios realizados en poblacion mexicana también han reportado
hipoalfalipoproteinemia hasta en un 30.9% en nifios obesos (45, 48) .

Actualmente, a pesar de varios intentos por tener una definicion sobre el SM en
los nifios, no se ha conseguido un consenso y persiste el uso de diversos criterios,
lo que explica las diferentes prevalencias reportadas. Muchas de las definiciones
son adaptaciones de las usadas en los adultos, que dependiendo del autor o la
organizacion que las propone, difieren en sus componentes y en los puntos de
corte. En nuestro estudio el SM se definio siguiendo los criterios de la Federacion
Internacional de Diabetes (IDF), y la prevalencia encontrada en el grupo de
obesidad fue de 12.9%, cifra menor a la reportada por otros grupos. También en
nifos mexicanos Salazar-Vazquez y cols. (45) encontraron una prevalencia de

14.5%; Viggiano y Gilardini en Italia reportan 30.8 % y 25% (49-50) y en Chile,



Barja y cols., encontraron 18 % (51). Independientemente de las definiciones, se
ha demostrado que cuando los nifios obesos que cursan con SM, se convierten en
adultos con una mayor prevalencia de este sindrome, por lo que su atencion en la
edad pediatrica debe ser una prioridad, enfatizando el cambio en el estilo de vida
de estos pacientes (52-53).

Tanto en nifios como en adultos, los estudios han demostrado que la adiponectina
es significativa e inversamente asociada a la adiposidad. Nuestro estudio confirmé
que las concentraciones de adiponectina tienen una relacion inversa con el IMC,
CC vy el pliegue suprailiaco. Esta misma relacion se observa con la presencia de
SM vy resistencia a la insulina; asi, los niflos eutroficos tienen mayores
concentraciones de esta citokina que los nifios obesos y éstos a su vez, tienen
concentraciones diferentes si cursan o no con SM, siendo las concentraciones de
adiponectina menores en los nifios que presentan SM y resistencia a la insulina.
Se ha reportado en otros estudios que cuando los nifios obesos cursan con estas
alteraciones y presentan bajas concentraciones de adiponectina, tienen mayor
riesgo de desarrollar resistencia a la insulina y DM2 (30, 54-55). Por este motivo
se ha propuesto a la adiponectina como biomarcador que podria agregarse a las
pruebas de tamizaje en estos nifios para identificar este tipo de riesgos (50).

Los hallazgos de este estudio sugieren que el pliegue suprailiaco junto con la
medicion de la CC podrian ser un mejor indicador de adiposidad central. EI SM
s6lo se observé en los nifilos obesos, sin embargo hay evidencia de que los nifios
eutroficos también padecen factores de riesgo cardiovascular sin integrar el

sindrome metabdlico como tal, por lo que también deben ser sujetos de atencion,



particularmente si tienen antecedentes heredofamiliares de enfermedades
cardiometabolicas.

Para la vigilancia de la salud de estas poblaciones, la adiponectina que se
encuentra asociada a varios componentes del SM puede considerarse como

biomarcador en la identificacion de los riesgos cardiometabdlicos.
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Cuadro 1. Caracteristicas antropométricas de la poblacion

Fase 1

Total (n=1054)

Hombres (n=546)

Mujeres (n=508)

Media DE

Media =+ DE

Media + DE

Edad (afios)

Mediana (min-max)
Estatura (cm)
Estatura/edad (Pc)*
Peso (kg)

Peso/edad (Pc)*
Circunferencia de cintura (cm)
IMC? (kg/m?)

IMC? (Pc)*

IMC?® 2Pc 95 (%)

PAS® (mmHg)

Percentil de PAS®

PAD® (mmHg)

Percentil de PAD®

94 * 18
9.5 (5.8 — 13.3)

I+

135.4 0.12

496 * 277

I+

35.8 12.2

I+

62.1 30.3

I+

64.1 10.7
190 * 38

672 * 289
206 (19.5)
910 * 89

212 * 201
575 * 76

422 * 217

95 + 1.8
9.6 (5.8 — 13.0)
1358 + 0.12

50.1 + 275

36.8

I+

12.8

65.2

I+

30.0

65.7 11.6

I+

194 + 40

70.3 + 28.3
133 (12.5)
920 + 9.1

22.4

I+

20.9

57.6

I+

7.7

42.1

I+

21.6

94 + 17
9.5 (5.1 — 13.3)
135.0 + 0.12

49.0 = 28.0

34.8

I+

11.5

58.9

I+

30.4

62.4 9.4

I+

186 + 35

63.7 + 292
73 (6.9)
900 + 8.6

200 = 191

57.5

I+

7.5

42.3

I+

21.8

*Pc= percentil

4IMC = Indice de masa corporal (kg/mz)
®PAS= Presion arterial sistolica
°PAD= Presion arterial diastdlica



Cuadro 2. Caracteristicas demogréficas y antropométricas de los nifios con y sin obesidad

Fase Il
TOTAL (|MECUt|gi1Coo-S75) (|M%b|§cs:ozsg5)
n= 298 n=151 n=147
Media ¥ DE Meda * DE Media * DE dif p*

Edad (afos) 9.4 + 1.8 9.4 + 1.9 9.6 + 1.8 -1.0 0.332
Edad (mediana) (min-max) 9 (6-13) 9 (6-13) 10 (6-13) - 0.551
Género masculino (%) 173 (58.0) 83 (55.0) 90 (61.2) - 0.274**
Peso (kg) 39.7 + 14.1 303 + 7.4 49.2 + 13.0 -18.9 <0.001
Estatura (cm) 1376 = 124 1344 + 12.2 140.1 £+ 122 57 <0.001
Circunferencia de cintura (cm) 68.2 + 12.7 577 + 5.0 788 = 9.0 -25.1 <0.001
IMC? (kg/m?) 204 + 4.6 164 + 1.4 245 + 27  -81 <0.001
IMC""(PC)ID 711 £+ 29.6 458 + 193 974 £+ 1.2 -51.6 <0.001
Pliegues cutaneos (mm)
Tricipital 169 = 7.0 11.3 = 35 228 + 44 -11.5 <0.001
Bicipital 9.2 + 47 57 £ 16 13.0 =+ 3.8 -7.3 <0.001
Suprailiaco 154 + 9.0 79 + 39 234 £+ 58 -15.4 <0.001
Circunferencia del brazo (cm) 224 + 4.2 192 = 2.2 26.1 + 3.0 -6.8  <0.001
AGB°® (mm?) 719 + 258 56.0 + 13.6 89.9 + 255 -33.9 <0.001

4IMC= indice de masa corporal, Ppc= percentil, “AGB= &rea grasa braquial

1SegL'm edad, sexo y percentil de estatura. (Pediatrics, 2004)

$A Diferencia entre IMC pc < 75 — IMC pc = 95

*prueba t de Student **X?



Cuadro 3. Valores de presion arterial y perfil metabdlico de los nifios con y sin obesidad

Fase Il
Eutroficos Obesos
TOTAL (IMC Pc10-75) (IMC Pc 295)
n= 298 n=151 n=147
Media ¥ DE Media * DE Media * DE dif® p*

Presion Arterial
PAS? (mmHg) 933 * 96 88.8 + 8.1 98.0 + 8.8 -9.2 <0.001
PAS (PcP)* 253 T 227 175 + 19.7 342 + 227 -16.8  <0.001
PAD® (mmHg) 585 T 8.0 55.8 + 7.4 61.6 + 7.3 5.7 <0.001
PAD (Pc)* 439 * 223 376 + 214 52.0 + 20.9 -14.4  <0.001
Perfil Metabdlico
Glucosa en ayuno (mg/dL) 920 * 85 920 + 9.3 922 + 7.9 -0.2 0.841
Insulina ayuno (mU/mL) 79 * 65 49 + 3.1 109 + 7.6 -6.0 <0.001**
HOMA-IR 1.8 * 15 1.1 + 0.7 25 + 1.8 -1.4  <0.001**
Colesterol total (mg/dL) 163.6 ¥ 29.9 163.3 + 275 1645 + 325 -1.2 0.730
Triglicéridos (mg/dL) 102.0 * 52.1 79.8 + 33.3 1248 + 58.7 -45.0 <0.001**
C-HDL (mg/dL) 51.7 % 12.0 56.4 + 11.0 46.6 + 10.3 9.8  <0.001
C-LDL (mg/dL) 106.2 * 23.3 105.1 + 23.0 1089 + 239 -3.8 0.163
Adiponectina total (ug/mL) 140 * 59 152 + 6.2 125 £ 51 25 0.001**

PAS®= Presion arterial sistolica, Pc’= percentil, PAD®= Presion arterial diastdlica
1Segl'm edad, sexo y percentil de estatura. (Pediatrics, 2004)
$A Diferencia entre IMC pc < 75 — IMC pc = 95
*prueba t de Student **U de Mann Whitney



Cuadro 4. Relacion entre las medidas antropomeétricas y pliegues cutaneos con
adiponectina total

2 Coef. 2

Adiponectina (ug/ml) Coef.® IC 95% p Ajustado* IC 95% p r
IMC (kg/m?) -0.294 -0.46;-0.12 <0.001  0.058 -0.233 -0.41;-0.05 <0.001 0.067
Circ. Cintura (cm) -0.120 -0.17;-0.06 <0.001 0.078 -0.098 -0.16; -0.03 <0.001 0.078
PI. Suprailiaco (mm) -0.152 -0.24;-0.06 <0.001 0.060 -0.115 -0.21;-0.02 <0.001 0.083
PI. Bicipital (mm) -0.187 -0.37;-0.00 0.046 0.021 -0.13 -0.31;-0.05 0.007 0.047
PI. Tricipital (mm) -0.161 -0.27;-0.04 0.004 0.042 -0.111 -0.02;-0.00 0.003 0.056
2 Pliegues (mm) -0.059 -0.10;-0.15 0.008 0.036 -0.040 -0.09; 0.00 0.004 0.051
Area grasa braquial (mm?) -0.060 -0.09;-0.02 <0.001 0.068 -0.045 -0.08;-0.01 0.001  0.068

%Coeficiente B. Analisis de regresion lineal
*Ajustado por edad y sexo



Cuadro 5. Perfil metabdlico de los nifios con y sin obesidad, segun terciles de adiponectina total

Terciles de adiponectina total (ug/mL)

Eutréficos (IMC Pc 10-75)

Obesos (IMC =Pc 95)

1 2 3 . 1 2 3 .
(3.9-11.0) (11.0 — 15.1) (15.2 — 30.0) P (3.9-11.0) (11.0 — 15.1) (15.2 — 30.0) P

Glucosa de ayuno (mg/dL) 911 =+ 8.9 911 + 110 930 + 83 0.618| 925 =+ 93 919 + 8.1 93.7 £ 79 0.762
Insulina de ayuno (mU/mL) 6.0 = 21 52 + 29 47 + 35 0324 111 + 6.1 11.0 + 7.8 92 + 53 0594
Log Insulina 1.7 + 03 15 + 06 14 + 0.6 0.047 22 t 06 22 + 07 21 + 0.6 0.599
HOMA-IR 14 £+ 05 12 = 0.7 11 £+ 09 0.483 26 = 15 25 = 19 21 = 1.2 0.599
Log HOMA-IR 02 £ 04 00 £+ 06 00 £ 06 0.068 08 + 0.7 0.7 = 0.7 0.6 = 06 0.674
Triglicéridos (mg/dL) 934 + 370 760 + 269 755 £+ 333 0068|1211 + 61.3 1255 + 494 971 £+ 39.0 0.168
Log Triglicéridos 45 = 03 43 = 03 42 = 04 0.039 47 = 05 47 = 04 45 = 04 0.141
Colesterol (mg/dL) 163.3 + 26.3 1604 =+ 239 1628 + 31.0 0914|1551 + 315 167.6 = 325 1591 + 37.1 0.323
C-HDL (mg/dL) 5.2 + 119 579 + 121 577 = 98 0042 | 450 + 112 473 = 96 489 =+ 134 0.452
C-LDL (mg/dL) 1105 + 22.6 1027 = 186 106.7 + 25.0 0.450 | 1028 + 199 1185 =+ 273 1079 + 253 0.036

*Analisis de varianza de una via para controles y casos



