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RESUMEN

El incremento de la obesidad en los nifios en tltima década es preocupante, ya que los
nifios obesos seran adultos obesos, con los riesgos para enfermedades metabélicas. En las
personas obesas, hay grupos de menor y mayor riesgo para el desarrollo de las
complicaciones. Las caracteristicas del fenotipo obeso metabdlicamente sano en poblacion

pediatrica, no estan definidas.

Objetivo: determinar la prevalencia del fenotipo de los nifios obesos metabolicamente sanos

y analizar su perfil antropométrico, metabélico, hormonal y genético.

Materiales y métodos: estudiamos un grupo de 182 nifios obesos de 6 a 11 afios de edad en
Le6n, Gto. Se tomo6 una muestra de sangre después de 10-12 horas de ayuno en el
laboratorio para cuantificar niveles de glucosa, perfil de lipidos, insulina, leptina,
adiponectina, IGF-1, IGFBP-1. Se realizé ultrasonido hepatico para determinar Ia
frecuencia del higado graso no-alcohoélico, y se analizé la variante comin del gen FTO

rs9930506 para analizar la distribucion genotipica de nuestra poblacién.

Resultados: en todo el grupo, 30.2% de nifios con obesidad no tienen resistencia a la
insulina (valores de HOMA-RI menores de 3.8). Mayores niveles de IGFBP-1 fueron
asociados da manera negativa con la edad, insulina, leptina, IGF-1, y positivamente con
adiponectina y horas de suefio. La evaluacién ultrasénica mostré imagen normal de higado
en 57.4% de los nifios, esteatosis leve en 27.7%, moderada en 12.2% y severa en 2.7%. La
severidad de esteatosis correlaciona con IMC y niveles de leptina. En los nifios la
frecuencia de esteatosis fue mayor, que en las nifas (53.3% vs 31.5%, p=0.055). El analisis
de diferentes genotipos de FTO rs9930506 no mostré diferencias significativas en sus

caracteristicas somatométricas bioquimicas y hormonales.

Conclusiones: El 30.2% del grupo de nifios obesos no tienen resistencia a la insulina, la
mayor duracion de horas de suefio esta relacionada con niveles mas altos de IGFBP-1, la
esteatosis hepatica correlaciona con IMC y leptina, y el polimorfismo FTO rs9930506 no

estd asociado con las caracteristicas de obesidad.



1. INTRODUCCION

Actualmente mil millones de personas adultas y un 10% de todos los nifios en el mundo
tienen sobrepeso u obesidad [1]. En los nifios mexicanos la prevalencia del sobrepeso varia
por edad desde 10.8 hasta 16.1% en nifios y desde 14.3 hasta 19.1% en las nifas, y
prevalencia de la obesidad desde 9.2 hasta 14.7% en los nifios y de 6.8 hasta 10.6% en las
nifias [2]. Una gran cantidad de nifios que mantienen la obesidad a lo largo de primera
década de su vida, se convertirdn en los adultos obesos [3]. La obesidad y sus
consecuencias pueden ser la mayor amenaza a la salud en los paises desarrollados a lo largo
de este siglo [4]. La obesidad esta fuertemente asociada con las co-morbidades del diabetes
mellitus del tipo 2, hipertensién y enfermedades cardiovasculares, representando un gasto
enorme para el sistema de salud publica [5, 6]. Atn mas preocupante resulta el incremento
de 40% en la prevalencia de la obesidad infantil en los tiltimos 20 anos, con un aumento
correspondiente en diabetes tipo 2 en la poblacién pediatrica [7]. Ante una situacién tan
alarmante la importancia de la investigacién del fenémeno de la obesidad, identificacién
del fenotipo con mayor riesgo son muy importantes para un manejo adecuado. El monitoreo

de los nifios con sobrepeso ayudara a no permitir que se conviertan en jévenes obesos.

1.1. LAS CAUSAS DE LA OBESIDAD INFANTIL

Etiopatogénesis de la obesidad infantil es multifactorial. La interaccién compleja que
incluye factores genéticos, neuroendocrinos, metabolicos, psicologicos, fisioldgicos,
conductuales, y ambientales es claramente evidente en la obesidad infantil [3]. EI
incremento constante de la  obesidad sugiere que las influencias ambientales y

conductuales, mas que las causas genéticas, mantienen la epidemia presente [8].

Existen etapas criticas en la evolucién de la obesidad. Los patrones del crecimiento
intrauterino tienen una funcién significante en el desarrollo de la obesidad, modificando
fMmasa corporal magra y grasa, mecanismos neuroendocrinos de control de apetito, y las
capacidades funcionales pancreaticas. Los estudios longitudinales identificaron una
relacion fuerte entre el peso al nacer y el indice de masa corporal (IMC) en la vida posterior
al nacimiento. Peso alto al nacer ha sido asociado de manera independiente y lineal con la

prevalencia incrementada de la obesidad infantil [9]. Los bebes nacidos con peso bajo




demostraron una transicién a la adiposidad central y resistencia a la insulina (RI) en la
etapa de vida temprana (2-4 afios) [10]. Estos dos factores aumentan el riesgo
cardiovascular [10]. Hay evidencias epidemiolgicas suficientes que indican que nacer con
peso alto o bajo y crecer répido en la vida postnatal puede estar asociado con el IMC o con
aumento de la adiposidad visceral en la vida adulta [11]. El crecimiento acelerado de nifios
nacidos con el peso bajo, durante los 3 primeros meses de vida esta asociado con los
desequilibrios metaboélicos, especialmente metabolismo de glucosa, apoyando la idea que
la etapa postnatal muy temprana es la ventana critica para los individuos quienes

experimentaron restriccion intrauterina [12].

El efecto protector de la alimentacién materna contra la ganancia de peso sigue
siendo objeto de debates: algunos estudios encuentran asociacion negativa con el riesgo de
la obesidad en la etapa pediatrica posterior [13], otros no [14]. Una revisién sistematica de
9 estudios, sin embargo, concluye que la alimentacion materna tiene un pequefio pero
consistente efecto protector contra la obesidad en nifios [15]. El riesgo de tener obesidad en

la edad adulta es mas elevado entre los adolescentes obesos que en los nifios obesos.

Los estudios epidemioldgicos iniciales sugieren que la restriccion de crecimiento
fetal correlaciona con la enfermedad en el futuro, implicando que la restriccion nutricional
fetal puede conducir a un riesgo elevado de enfermedades cronicas en la edad adulta o la
herencia de factores de riesgo y el ciclo de la transmision transgeneracional de las
enfermedades [16, 17]. La ganancia excesiva de peso durante el embarazo y la obesidad son
algunos de los complicaciones mas comunes en paises desarrollados, ya que la influencia
de la obesidad materna resulta en riesgo de la enfermedad en la infancia y en las etapas
posteriores [18, 19].

La epigenética parece contribuir también, junto con la predisposicién genética, al
desarrollo de la obesidad. Los estudios de herencia demuestran que el IMC de los nifios
correlaciona mas estrechamente con el IMC materno que paterno, sugiriendo que en
adicion a las influencias genéticas, el ambiente intrauterino puede contribuir al desarrollo

de la obesidad en la progenie [20-22].




El incremento de peso ocurre cuando tiene lugar el sobre consumo de calorias junto
con una baja actividad fisica a pesar de los procesos neurobioldgicos de la regulacién del
balance de energia [23]. La regulacién del balance energético es altamente compleja,
involucra los componentes sociales, conductuales, genéticos, hormonales, neuronales. El
aumento de grasa corporal favorece a la produccion de las citocinas pro-inflamatorias como
factor de necrosis tumoral-a (TNF-c), interleucina-6 (IL-6) en los adipocitos, aparece
proteina C reactiva (CRP), lo que esta asociado con el proceso aterogénico [24].

El indice de masa corporal refleja la proporcion del exceso de grasa corporal y
correlaciona con los marcadores de las complicaciones secundarias de la obesidad [25]. Los
valores de indice de masa corporal de 18.5 hasta 25 se consideraron normales en adultos
[2]. El IMC mayor de 25 kg/m2 se considera sobrepeso, y mayor de 30 obesidad. Los
valores de IMC en los nifios son més bajos que en los adultos, y la interpretacién de estos
depende de la edad y el sexo de los nifios. Hay varias maneras de determinar el sobrepeso y
la obesidad en nifios. Cole y col. obtuvieron la base internacional utilizando datos de los
estudios de crecimiento en nifios de 6 paises, las 6 curvas internacionales fueron
promediadas para proporcionar los puntos de corte del IMC especificos para sexo y edad de
nifios de 2 a 18 afios [26].

La obesidad y la inflamacion conducen a la progresion al estado de la resistencia a
la insulina. Se desarrolla la triada: obesidad, inflamacion y la resistencia a la insulina, lo
que esta asociado con el sindrome metabélico [27].

La duracion de suefio y el tiempo viendo la televisién, crecimiento persecutorio,
estdn asociados de manera independiente con el riesgo de la obesidad [9]. La cantidad de
suenio nocturno esta disminuida voluntariamente en los nifos, lo que estd demostrado
recientemente como un nuevo factor de riesgo para la resistencia a la insulina y el
desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 [28]. Una revisién reciente resume los resultados de
las investigaciones en los nifios, Taheri y col. concluyen que existen bastantes evidencias
para considerar el efecto de suefio en el balance energético e incluso en la obesidad,
afirmando que “un buen suefio debe de ser parte de la estrategia de la prevencion de la

obesidad” [29]. Existe asociacion entre las alteraciones de suefio y mayor valor de IMC o




obesidad: los nifios que duermen menos tienen mas tiempo para comer, son menos activos
durante el dia, lo que resulta en menor cantidad de energia gastada, aumento en los niveles
de grelina, la sensibilidad a la insulina comprometida, y pueden tener lugar cambios en el
sistema nervioso auténomo [30].

Otros datos indican que la composicién de cuerpo y nivel de nutricién materna
contribuyen a la programacion de la obesidad en su descendencia, potencializando el ciclo
intergeneracional de la obesidad, como las mujeres que inician el embarazo con el IMC alto
y tienen bebes mas grandes, quienes pueden ser programados a ser mas pesados en la vida
adulta [31]. La diabetes gestacional materna est4 asociada con la adiposidad y aumento en
niveles de glucosa en nifios [32].

La baja actividad fisica es una de las causas del aumento de prevalencia de la
obesidad. El contenido de grasa corporal fluctia con la diferencia entre el consumo y gasto
de energia a través de tiempo [33]. El gasto de energia puede ser dividido en 3 categorias
basicas: el metabolismo basal, efecto térmico de la comida y la actividad fisica espontanea
(SPA) [34]. Incluso la actividad fisica trivial puede aumentar la tasa metabélica y puede

explicar la mayoria de las necesidades energéticas del individuo [35].

1.2. REGULACION NEUROENDOCRINA DE LA MASA CORPORAL

A pesar de fluctuaciones en la ingesta de comida en el curso del tiempo, la masa corporal se
mantiene estable en la mayoria de los humanos gracias al homeostasis energético [36]. En
respuesta a las alteraciones de adiposidad corporal, el cerebro desencadena adaptaciones
fisiologicas compensatorias que resisten el cambio de peso. La pérdida de peso aumenta el
hambre y disminuye la tasa metabélica, y el aumento de peso promueve respuestas
contrarias [37]. El sistema homeostatico se defiende contra la pérdida de peso mas fuerte
que contra el aumento de peso [38]. El estado de depésitos de energia corporales se
comunica con el sistema nervioso central por las hormonas asociadas con la obesidad:
leptina, insulina Yy posiblemente, grelina. Leptina es la hormona derivada de adipocitos,
sintetizada y secretada por tejido adiposo. Esta hormona actiia como la seial circulante de

masa grasa para disminuir ingesta de comida y aumentar utilizacién de energia




promoviendo pérdida de peso y apoyar sefiales de la obesidad [39]. La obesidad en adultos
estd asociada con niveles altos de leptina circulante y puede indicar funcién para la
resistencia a la leptina en la obesidad [40]. Grelina, péptido acilado (en su forma activa) de
28 aminoacidos, inicialmente aislado de estomago de ratas [41] tiene efecto en los mismos
blancos neuronales, pero ejerciendo efecto contrario. La pérdida de peso disminuye niveles
de leptina y aumenta niveles de grelina [42]. Estos flujos de hormonas determinan las
alteraciones en los neuropéptidos catabdlicos y anabdlicos y los neurotransmisores
responsables de la homeostasis energética en los centros cerebrales. Uno de los centros mas
importantes es el hipotalamo, especialmente ntcleo arqueado. La leptina e insulina

estimulan la actividad de las neuronas que €Xpresan precursor metabdlico neuropéptido

proopiomelanocortina  (POMC), y las neuronas inhibitorias producen mediadores

anabolicos neuro-péptido Y (NPY) y proteina relacionada con aguti (Agrp). Grelina ejerce
efectos contrarios en este circuito, activando directamente NPY/Agrp células, y silenciando
indirectamente las células POMC. Estas subdivisiones neuronales estan interconectadas en
diferentes niveles, y la activacién de un grupo inhibe el otro y al revés. Los blancos de
leptina, insulina y grelina se comunican con otras neuronas en el hipotalamo, regulando de
esta manera el apetito y la liberacién de energia para regular el peso corporal en respuesta a
la entrada de hormonas sensibles a los cambios en los depésitos de energia a largo plazo
[43]. Las alteraciones a corto plazo en el estado nutrimental se comunican con el cerebro a
través de los flujos relacionados con la ingesta de comida en el grupo de péptidos
gastrointestinales, como variaciones en niveles de nutrientes, como glucosa, acidos grasos y
los aminoacidos. La mayoria de las seflales gastrointestinales mas relevantes son
estimuladas por la ingesta de comida y contribuyen a la saciedad, promoviendo ganas de
dejar de comer [44]. Sin embargo, el mantenimiento del balance energético empieza a fallar
cuando tiene lugar el aumento en la ingesta de comida. Los 4cidos grasos libres (FFA),
producto de degradacion enzimatica de los triglicéridos, se liberan del tejido adiposo [45].
En este aspecto, cl tejido adiposo visceral (VAT) es de especial importancia, porque es
metabdlicamente mas activo que el tejido adiposo subcutineo [46]. Lipdlisis de VAT

aumentada resulta en un flujo elevado de FFA directamente a la vena porta y el higado,

Proceso referido como “hipétesis portal”. Después los FFA son captados por los

hepatocitos Y S€ unen con coenzima A (CoA). Acil CoA grasos (FACoAs) pueden
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reaccionar para formar triglicéridos hepiticos y también interfieren con la senalizacion de
insulina [47], induciendo potencialmente inflamacién intracelular a través de estimulacion
de factor nuclear-xB (NF-xB).

Aparte, los FFA son ligandos de receptores parecidos a Toll- 4 (TLR-4) unido a la
membrana, y pueden inducir resistencia a la insulina e inflamacién sin conversion a
FACoAs [48]. Las citocinas pro inflamatorias, en particular IL-6, suprimen la produccién
de adipocina como la adiponectina, que aumenta la sensibilidad a la insulina.

Hasta 64% de nifios con obesidad desarrollan la enfermedad de higado graso no
alcohdlico (EHGNA), una entidad frecuentemente no diagnosticada de la enfermedad
crénica de higado con un pronéstico no claro. EHGNA comprende un espectro de cambios
histolégicos andlogos a la enfermedad alcohdlica de higado, con lesiones definidas como
no-progresivas y otras que tienen el potencial a progresar en cirrosis (no es frecuente en los
nifios). Existe la hipétesis de doble golpe: liberacion de acidos grasos libres de los tejidos
periféricos conduce a la resistencia a la insulina e hiperinsulinemia y su entrada al higado
conduce a la produccion excesiva de los triglicéridos hepaticos. La acumulacién de FFA
promueve el desarrollo del estrés oxidativo (segundo evento), lo cual estimula expresion de
citosinas como el factor de necrosis tumoral TNF-q (TNF-a), apoptosis y peroxidacién
lipidica. La predisposicién genética también es considerada como el factor contribuyente
mayor y los genes candidatos incluyen receptor activador de la proliferacién peroxisomal-y

(PPAR-Y) o el gen de hemocromatosis hereditario (HFE). EHGNA esta asociado con los

depésitos de grasa viscerales en nifios y adultos [49]. El estudio ultrasénico es el método de
diagnéstico mas comunmente usado y no muy costoso, y puede ser usado para el
diagnostico de esteatosis moderada a severa, con la sensibilidad y la especificidad de 60%
hasta 94% y de 88% hasta 95%, respectivamente [50]. La sensibilidad y especificidad
aumentan 90% y 97%, respectivamente, en el grupo de pacientes con esteatosis hepatica
[51]. El ultrasonido hepético, niveles de alaninotrasferasa (ALT) en suero altos permiten
sospechar EHGNA [52]. Las consecuencias metabélicas de higado graso son resistencia a
la insulina, aterosclerosis, sindrome metabélico [53].

Adiponectina es la hormona sintetizada abundante y exclusivamente en el tejido
adiposo, con propiedades anti-inflamatorias y anti-aterosclerdticas [54]. En personas con la

obesidad, diabetes tipo 2, concentraciones de esta hormona son bajos, contribuyendo a
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patogénesis de enfermedades cardiovasculares e inflamacién aumentada [55]. En los
adolescentes obesos que tenian mayor cantidad de tejido adiposo visceral, la concentracién
de adiponectina era menor [56]. En los estudios longitudinales adiponectina tiene un valor
predictivo en cuanto a los eventos cardiovasculares adversos [57].Sin embargo, cambios en
la alimentacién y el ejercicio regular ayudan a restaurar los niveles de adiponectina [58]. La
medicion de esta hormona en el grupo de nifios con obesidad puede tener un valor
pronostico alto.

En el campo de investigaciones relacionadas con la obesidad es importante analizar
factores de crecimiento semejantes a insulina, como los IGFs. Son los péptidos que
promueven el crecimiento y comparten homologia estructural significativa con insulina,
pero a diferencia con insulina, se unen a la familia de proteinas estructuralmente
relacionadas [59]. El IGF-1 y su regulador mas importante, la hormona de crecimiento,
(GH), son esenciales para un crecimiento normal, y tienen funcién importante en la
homeostasis [60]. El IGF-1 tiene fluctuaciones circadianas minimas, y se usa ampliamente
en los estudios clinicos y observacionales. En una investigacion reciente acerca de la
respuesta a ejercicio en grupo de personas obesas y delgadas se observé un aumento agudo
en los niveles de IGF-1 en respuesta a ejercicio, y los niveles circulantes de proteina de
uni6n a IGF-1, la IGFBP-1, estan inversamente relacionadas con los niveles de insulina, y
son bajos en adultos y nifios obesos [61]. Investigacion en nifios desde el nacimiento hasta
los 5 afios de edad concluyo que los niveles altos de IGF-1 después de una ganancia rapida
de peso durante la infancia puede promover la maduracion sexual temprana y tiempo de
crecimiento rapido, cuando la ganancia de peso es mas lenta durante la infancia se relaciona
con niveles de IGF-1 mas bajos y el desarrollo puberal retardado [10]. Cambios en los
niveles sistémicos de eje GH-IGF son reconocidos durante la obesidad, con la GH reducida

pero niveles circulantes de IGF-1 normales o aumentados [62].

1.3. FENOTIPO OBESO METABOLICAMENTE SANO

A pesar de que tener exceso de peso, existe aproximadamente un 20% de personas adultas
obesas que tienen fenotipo metabélicamente sano (FMSO). Este tipo de la obesidad en

humanos no estd acompafiado por resistencia a la insulina [63]. Ademads, las personas

12



obesas con el perfil metabélicamente benigno tienen concentraciones de adiponectina
semejantes a las personas delgadas [64], y a pesar de tener el porcentaje de grasa total
parecido a otras personas con obesidad, tienen menor porcentaje de grasa visceral y perfil
de inflamacién favorable [65]. En un estudio de corte transversal, donde se analizaron los
pardametros metabélicos en un grupo de adolescentes, se encontrd, que unas personas, a
pesar de tener tolerancia a la glucosa normal, tienen niveles de insulina, depésito de grasa
intramiocelular y intra-abdominal subcutinea mayor que otros adolescentes con el mismo
IMC, y menores niveles de adiponectina [66]. De esta manera, es importante encontrar a los

nifios con un riesgo elevado para el desarrollo de diabetes para un monitoreo adecuado.

1.4. EL COMPONENTE GENETICO DE LA OBESIDAD

El componente genético de la obesidad es un objeto de gran interés [67]. Hay dos diferentes
métodos para identificar a los genes de susceptibilidad para obesidad en humanos:
determinacion del gen candidato y el método que usa el polimorfismo del nucleétido
sencillo (SNPs) en los estudios de asociacion en toda la amplitud del genoma (GWAS). Los
genes candidatos fueron seleccionados para las variantes asociadas con la obesidad basados
en la fisiologia y los mecanismos moleculares de la homeostasis energética en los animales
experimentales. GWAS es un método mas comunmente usado para identificar los genes de
susceptibilidad para las enfermedades comunes, incluyendo la obesidad, fue realizado en
las poblaciones de descendencia Europea usando aproximadamente 350 000 SNPs,
cubriendo mas de 75% del genoma. Dos hallazgos principales fueron SNPs en el gen FTO
y el polimorfismo comun en el gen MC4R.

Sin embargo, los factores genéticos que predisponen a la obesidad siguen siendo
poco entendidos, a pesar de que la herencia del IMC alcanza 77% [8]. De varios genes de
susceptibilidad, diferentes variantes comunes en el gen FTO son blancos atractivos para el
estudio de los componentes de la obesidad. Las investigaciones recientes identificaron un
numero de genes que juegan funciones importantes en la regulacién central de la
homeostasis energético. El gen FTO esta asociado con masa grasa y obesidad, y se
localiza en el cromosoma 16. Diferentes variantes en el primer intrén del gen FTO han sido

relacionados con la obesidad [68]. Una de estas variantes es el polimorfismo de nucle6tido
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simple (SNP) rs9930506. Scuteri y col. realizaron un meta-analisis de una cohorte grande
de poblacion de Sardinia, Hispano-americanos y Europeo-Americanos, encontrando que el
polimorfismo del gen FTO en la region 9930506, que consiste en cambio de la base
nitrogenada (los portadores del genotipo silvestre tienen dos alelos A/A en esta region,
alelo heterocigoto G/A, y homocigoto para alelo en mutacién G/G) esta asociado con las
caracteristicas antropométricas de la obesidad, como el peso, IMC vy circunferencia de
cintura cadera. Los portadores de alelos heterocigoto y homocigoto para riesgo en mutacion
tienen circunferencia de cintura y IMC mayores comparando con las personas portadoras de
alelo silvestre [69]. La expresion del gen FTO en los nicleos arqueados de ratén es
regulada por el ayuno y la comida, sugiriendo una funcién potencial para este gen en el
control central de homeostasis energético. La proteina codificada por el gen FTO ha
demostrado tener actividad de desmetilasa de 4cido nucleico dependiente de 2-oxoglutarato
Yy participa en diversos procesos como reparacion de ADN, metabolismo de 4cidos grasos y
modificaciones posttraduccionales, como por ejemplo hidroxilacién de prolina y
desmetilacion de histonas [70].

En afios recientes el progreso en el entendimiento de mecanismos moleculares que
subyacen el desarrollo de la obesidad ha sido muy notorio. Existe una cantidad enorme de
publicaciones que estdn abarcando la temética de la obesidad y sus complicaciones a largo
plazo, tales como sindrome metabélico, CVD, diabetes mellitus tipo 2, aspectos
sicologicos, conductuales, genéticos. Los resultados de las investigaciones revelan que no
todos los nifios obesos tienen resistencia a la insulina, a pesar de tener porcentaje de grasa
clevado. Es necesario encontrar un marcador metabdlico con gran sensibilidad y

especificidad para encontrar y controlar a los nifios con altos riesgos de obesidad.
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2. PLANTEAMIENTO DE PROBLEMA

Se plantea el problema de identificar las caracteristicas somatométricas bioquimicas,
hormonales y genéticas de los pacientes obesos, y la identificacion de los factores asociados

con los mismos, con el fin de definir las posibles estrategias de un manejo selectivo.

2.1. Justificacion

La obesidad infantil amenaza con alcanzar los niveles epidémicos en muchos paises. Los
nifios obesos o estan enfermos ya, o pronto desarrollaran multiples complicaciones
relacionados con esta condicién, y llevaran la obesidad a la edad adulta. El conocimiento
del desarrollo de los primeros cambios metabélicos que tienen lugar durante la obesidad, la
descripciéon del fenotipo del nifio que tiene un riesgo elevado en cuanto a las
complicaciones de la obesidad, ayudara a desarrollar las estrategias de la prevencion de la
obesidad mas personalizadas. Hasta el momento se desconoce el porcentaje de nifios obesos
sin complicaciones metabdlicas.

Dados los avances recientes en el campo de la investigacién se tienen abundantes
elementos para la construccién de una clasificacién que mejore el entendimiento de este
problema y puede abordarlo de una manera mas personalizada. La divulgacién de los
resultados de la investigacién, sin duda, ayudara a los trabajadores de salud publica,
nutriélogos, maestros y padres a estar mas informados y no permitir que el sobrepeso
infantil se convierta en la obesidad. Solamente uniendo los esfuerzos de todas las personas,
que estan cerca de los nifios la triste estadistica en las cifras de las obesidad infantil dejara

de crecer.

2.2. Hipétesis

Se puede clasificar la obesidad infantil en tipos fisiopatologicamente diferentes utilizando

pardmetros antropométricos, metabdlicos y genéticos.
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2.3. Objetivo general

Analizar un grupo de nifios obesos, y dividirlos en subgrupos de mayor y menor riesgo
metabélico de acuerdo con los resultados de las mediciones antropométricas, metabdlicas,

hormonales y analisis genético.

2.4. Objetivos especificos

I. Reclutar un grupo de nifios obesos con un rango de edad entre 6 y 11 afios.

2. Obtener las medidas antropométricas: estatura, peso, IMC, circunferencia de cintura,
cadera, grosor de cuatro pliegues cutineos para calcular el porcentaje total de la grasa
corporal.

3. Cuantificar los productos metabélicos y las principales hormonas que se modifican con
la obesidad: insulina, leptina, adiponectina, IGF-1, IGFBP-1.

4. Genotipificar el gen FTO rs9930506.

5. Realizar exploracion ultrasonogriéfica de higado.

6. Separar en grupos de mayor y menor riesgo metabdlico, aplicando anélisis estadisticos.

2.5. Tipo de estudio

El presente estudio es clinico, descriptivo, transversal y analitico.

2.6. Consideraciones éticas

En el estudlo se efectué una toma de la sangre de vena periférica y un estudio de
ultrasonido hepat1c0 lo que comprende un riesgo minimo para la salud. La naturaleza y
propdsito del estudio han sido explicados a los nifios y sus padres, garantizando la
confidencialidad de los resultados individuales. Uno de los padres y los nifios(as) firmaron
la carta de consentimiento informado. El proyecto fue aprobado por el Comité de Etica del

Departamento de Ciencias Médicas.
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2.7. Criterios de inclusién

Se incluyeron en el estudio nifios de 6 a 11 afios de edad que asisten a las escuelas de Ledn,
Gto., con el IMC mayor de 30 kg/m’® (después de ajuste con las tablas de Cole y col.
conforme el género y la edad), sin enfermedades endocrinos, infecciones cronicas,
malformaciones congénitas, ni haber tomado medicamentos que alteran metabolismo de
lipidos y carbohidratos.

A los padres de los nifios se les aplicé un cuestionario que incluyd la historia de la
instalacion de la obesidad, preguntas que ayudaron a definir el grado de sedentarismo, el

tipo de alimentacion actual, antecedentes familiares de obesidad y diabetes.
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3. MATERIALES Y METODOS
3.1. Mediciones antropométricas

Medicién de la estatura: se tomé con el estadimetro de Harpender de acuerdo con las
técnicas estandarizadas. Se tomo el peso con una balanza tipo romano calibrada, con ropa
ligera, sin zapatos. El indice de masa corporal se calculé dividiendo el valor de peso entre
valor de la estatura al cuadrado, corrigiendo el resultado con las tablas de Cole y col. [26].
para transformar el valor correspondiente de IMC a los adultos.

Se medi6 la circunferencia de cintura y cadera para calcular la relacién cintura-
cadera.

A todos los nifios se les realiz6 la toma de sangre de vena periférica después de 10-12
horas de ayuno, de 8 a 10 a.m. en el Laboratorio Clinico del Departamento de Ciencias
Médicas. Se determinaron los pardmetros bioquimicos, tales como niveles de glucosa de
ayuno, insulina de ayuno, niveles de triglicéridos, colesterol total, medicién de niveles de

las siguientes hormonas: leptina, adiponectina, insulina, IGF-1, IGFBP-1.

3.2. Estudios del laboratorio

Control metabdlico:

Glucosa, perfil de lipidos: colesterol total, triglicéridos fueron medidos por método
espectrofotométrico de rutina en el aparato ControLab, modelo AutoKem II, se realizé

examen general de orina (EGO).

3.3. Determinaciones hormonales

Los niveles séricos de insulina, leptina y adiponectina se determinaron por
radioinmunoensayo (RIA) usando un kit marca Millipore, (St. Charles, Missouri). Los
coeficiente de variacion intra e inter ensayo fueron 4.4% y 6.0% para la insulina, y 3.4% y

3.6% para leptina y 6.2% y 9.25% para adiponectina. Las concentraciones séricas de IGF-1
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y IGFBP-1 se midieron por el método de ELISA, con el equipo marca Mediagnost
(Reutlingen, Germany). El coeficiente de variacién inter y intra ensayo para IGF-1 de 5.1%
y 6.8%, y para IGFBP-1 fue 6.2% y 7.4%.

3.4. Estudio de imagen (ultrasonido)

Se realizé en ecdgrafos Acuson Aspen Advanced y Acuson Squoia por la técnica
estandarizada. Estos incluyeron un corte a nivel del 16bulo hepitico izquierdo, un corte a
nivel de la bifurcacion portal, a nivel de las venas hepéticas, en l6bulo hepatico derecho
incluyendo rifién y uno de bazo; en el Hospital Regional de Leén Guanajuato en el 4rea de

rayos X.

Los criterios ecograficos evaluados fueron:

a) Aumento de la ecogenicidad respecto al rifion.

b) Areas no comprometidas; definidas como zonas especificas del higado sin infiltracion
grasa.

¢) Visualizacién de la pared de vasos portales y diafragma.

d) Atenuacion del sonido.

¢) Hepatomegalia.

Se consideraron diferentes grados de infiltracién grasa que se resumen en la tabla I.
1. Leve cuando se observa un aumento de la ecogenicidad y hepatomegalia.
2. Moderada cuando se agrega atenuacién del sonido.

3. Severa cuando no se visualizan la pared de los vasos portales y diafragma [71 j A
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Figura 1. Imagen ultrasonografica de cortes utilizados para la evaluacion de infiltracién de
higado con grasa. a—f: cortes utilizados para la evaluacién de infiltracién grasa. a: l6bulo
hepético izquierdo, b: lecho vesicular, ¢: bifurcacién portal, d: venas hepaticas, e: 16bulo

derecho incluyendo rifién, f: bazo.

Tabla 1. Caracteristicas ultrasonograficas de EHGNA.

Evaluacién ultrasonogrifica de la severidad
de esteatosis

Ecogenicidad Sonido
Grados (aumento) (atenuacion)
Leve (esteatosis) leve no
Moderada (esteatohepatitis)  moderado si
Severa (cirrosis) Severo si
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3.5. Extraccién de ADN

El ADN genémico se extrajo a partir de leucocitos de sangre periférica usando el método

TSNT como se describe a continuacién:

.- Colocar 300-500 pl de sangre en un tubo eppendorf, y centrifugar a 2500 rpm por 15
min. Separar el paquete globular y colocar en un tubo nuevo.

2.- Afiadir a todo el paquete celular 300 pl de buffer de lisis TSNT, mezclar perfectamente
por inversion.

3.- Agregar 500 pl de fenol saturado. Agitar en el vortex 1 min.

4.- Adicionar 100 pl de Sevag. Agitar en el vortex por 5 min.

5.- Afiadir 200 pl de TE IX pH= 8.0. Agitar en el vortex 1 min.

6.- Centrifugar a 14,000 rpm por 8 min. Transferir la fase acuosa a un tubo nuevo.

Si la llegar a este paso la fase acuosa tiene un color chocolate proceder de la siguiente
manera:

Repetir los pasos 3,4, 5y 6.

7.- Precipitar el ADN con 1 ml etanol frio al 96%. Mezclar lentamente por inversion hasta
observar la precipitacion del ADN en forma de hebra blanca.

8.- Centrifugar a 14,000 rpm por 8 min. Decantar el sobrante

9.- Lavar la pastilla con 500 pl de etanol al 70%. Mezclar y centrifugar a 14,000 rpm por 8
min. Decantar el sobrenadante. Dejar secar la pastilla (temperatura ambiente).

10.- Resuspender la pastilla en 200 ul de TE IX (2 hrs a bafio maria entre 65-66 °C).

11.- Llevar a la plancha de agitacién una noche a temperatura ambiente.

3.6. Genotipificacion del polimorfismo rs9930506 del gen FTO

La genotipificacion se llevé a cabo por PCR-RFLP usando 50 ng de ADN, MgCl; a 2.0
mM, dNTP a 0.5 mM, 2 Uds de Taq polimerasa (Invitrogen) con los siguientes iniciadores
5’-CTC TGG AGA ATG ATG AGA ATG TAA GAA GG- 3’; y 5’-GAG TAA GTA
AGG ATT ACT TAA ATT TGG TTT AAC GTG- 3 a una concentracion de 10 pMol en
un volumen final de 30p1 (las proporciones usadas se indican en tabla 2). El programa de

amplificacion consistio en: un ciclo a 94°C por 3, seguido por 35 ciclos a 94°C — 30,
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60°C — 30’ y 72°C — 30, y un ciclo final de 72°C — 10’. Los productos de PCR fueron
digeridos con la enzima de restricciéon con BsaAl (New Engl BioLabs) que genera una

banda de 304 pb para el alelo A y dos bandas de 83 + 221 pb para el alelo G.

Tabla 2. Proporciones usadas para preparar la mezcla de los productos
del PCR.

FTO ul x 4.25 MgCl,= 2.0 Mm
DNA 1 dNTP=0.5 mM
Buffer 3 12.75 Primer= 10 pM

MgCl, 15 637 Temperatura de alineacién 60°C
dNTP 1.2 5.1

FTO 1.0 4.25

FTO R 1.0 4.25

Taq 0.4 1.7

H,O 20.9 88.8

Total 30 +

Tomar 29 pl

3.7. Analisis estadistico

Los resultados se muestran como medias y desviacién estandar (DE). Caracteristicas
generales de grupo total de nifios fueron analizados mediante la estadistica descriptiva.
Grupos con y sin RI fueron comparados por medio de prueba t de Student, o prueba U de
Mann-Whitney, cuando se encontraron datos no parametritos.

Nosotros examinamos factores asociados con niveles circulantes de IGFBP-1
mediante anlisis de regresion paso a paso.

Las caracteristicas de nifios de acuerdo con los genotipos FTO rs9930506, al igual
con diferentes grados de higado graso fueron analizados por medio de Anova o Kruskal

Wallis test para datos no parametritos.
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4. RESULTADOS

4.1. Caracteristicas demogréficas, antropométricas y metabolicas
de todo el grupo

Al estudio se integraron 182 pacientes en total, con el rango de edad de 6 a 11 afios, las

caracteristicas de objetos de estudio se muestran en la tabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas antropométricas y metabolicas de todo el grupo.

Media + D.S.

n=182
Edad, afios 9.15+1.35
IMC, kg/m2 27.2+£3.6
ICC .96+0.06
% Grasa total 38.3+2.8
Glucosa, mg/dl 85.4+10.6
Triglicéridos, mg/dl 130.8+55.3
Colesterol total, mg/dl 152.4+28.4
HOMA-RI S.013.3
Leptina, ng/ml 27.4+12.7
Insulina, pU/ml 27.0+14.3
IGF-1, ng/ml 205.4+108.6
IGFBP-1, ng/ml 5.1+4 4
Adiponectina, pg/ml 15.5+8.1
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4.2. Comparacion de los nifios con y sin resistencia a la insulina

Tomando el punto de corte (indice HOMA-IR) de 3.8 para los nifios prepuberes [72], se

separaron los nifios en dos grupos: con y sin la resistencia a la insulina (tabla 4).

Encontramos diferencias significativas entre los dos grupos en cuanto a la edad (p=0.004),

IMC (p<0.0001). En lo que se refiere a los parametros metabolicos, las diferencias

significativas se observaron con los niveles de glucosa (p<0.0001), triglicéridos
(p<0.0001), leptina (p=0.001), insulina (p<0.0001), adiponectina (p<0.0001), IGF-1

(p=0.03), IGFBP-1 (p<0.0001).

Analizando los grupos con diverso grado de acantosis nigricans se encontré que habia

resistencia a la insulina en el 25.7% entre quienes estaba ausente, 39.5% en el 0 con
q grup

ado 1, 22% de quienes tenian acantosis nigricans moderada, y 12.8% con acantosis
gr q gn Y

nigricans severa (x> =12.60, p<0.006).

Tabla 4. Comparacion de los niiios obesos con y sin la resistencia a la

insulina.

Variable

Edad,afios
IMC, kg/mz

% grasa Vcorﬁbrral"
Glucosa, mg/_di =
Triglicéridos, mg/dl
Colesterol total,'mg/(ﬂ
HOMA-IR
Le;;tina,;lg/fni 3
Insulin é,IU / ml
IGF-1,ng/ml
Adiponectina, pg/ml

Con RI
n=124

27.843.6
39.0+2.58

87.4+10.6

139+55.9
152.7430
6.943.11

1 29.8+12.8
1324+13.67

JMediathE

'SinRI |t
'n=55
| MediatDE |
8.6+1.4 3.54
25.6£3.0 | 4.06
1 36.642.6 5.82
T808590 40
11012483 | 34
15162244 | 023
' 2.840.66 1973
21.9+10.63  3.97
1142133 968
| 178.1261.4 | 220

216.9+121.5
14.0+6.8
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o —

1190896 | 397

0.004
0.0001
0.0001

0.0001

0.0001
0.15
0.0001
0.001

1 0.0001

0.03
0.0001




' IGFBP-1, ng/ml

Acantosis nigricans no

| leve

! moderada

severa

TN

1280257
- 43(395)
124 (22.0)

14 (12.8)

376227

[ 8.0+58

N

126 (54.2)
= SPhp e

15(10.4)

13(6.25)

63

1 0.0001
— .2‘._" —— e —
4

1126 0.006

*HOMA-RI, con el punto de corte de la RI de 3.8, prueba t de Student.

4.3. Andlisis de regresién miiltiple para los factores asociados

con IGFBP-1

De acuerdo al concepto de que IGFBP-1 es un marcador de la resistencia a la insulina

hepatica, buscamos los factores asociados con los niveles de IGFBP-1, mediante una

regresion multiple paso a paso y encontramos que tiene una asociacion independiente, con
la edad (p=0.02), horas de suefio (p=0.045), leptina (p=0.002), insulina (p=0.0009), IGF-1

(p=0.03), de manera inversa, y una correlacién positiva con adiponectina (p=0.047) (tabla

5).

Tabla 5. Regresion muiltiple paso a paso para los factores asociados con

IGFBP-1.

R? ajustada =0.285, F=14.92, p<0.0001.

Factor

Intercepto
Edad, afios
Insulina, pU/ml
Leptina, ng/ml
Aaipohectina, pg/ml
IGF-1, ng/ml

Sueno, horas/dia

7 lietatE.E.

-0.157+.065
-0.224+.067
-0.203+.065
| 0.124+.062
1 -0.134+.063

“0.122:061

-
061
241
-3.36
3,13
199
213

25

201

©0.0097

0.02

100009

10.002

1 0.047
10,03
0,046




4.4. Los genotipos del FTO rs9930506 en los nifios obesos

Analizando la distribucién genotipica en el locus 759930506 del gen FTO encontramos que
la frecuencia de la clase A/A (genotipo silvestre) fue de 0.433, G/A (genotipo heterocigoto)
de 0.444 y G/G (genotipo homocigoto para alelo en mutacion) de 0.122. La distribucién de
las frecuencias alélicas estuvo de acuerdo con la ley de equilibrio de Hardy-Weinberg. En
comparacioén entre las caracteristicas antropométricas, metabdlicas y hormonales de los
sujetos con diferentes genotipos, no encontramos diferencias significativas para ninguno de

ellos (tabla 6).

Tabla 6. Caracteristicas de los sujetos con diferente genotipo del gen FTO

rs9930506.

Variables Tipo Heterocigoto | Homocigoto | F P
silvestre G/A, n=80 G/G, n=22
A/A, n=78
Edad, afios 9.3+1.3 8.9+1.4 9.5+1.3 2.7 0.07
IMC, kg/m? 27.8+4.1 26.6+3.3 27.0+2.4 1.94 0.15
% grasa corporal 38.2+3.0 38.1+2.5 39.143.1 1.05 0.35
Glucosa, mg/dl 85.4+10.5 85.6+11.0 84.7+10.7 .06 .94
Triglicéridos, mg/dl 129.7+55.6 127.8+57.7 145.4+43.2 0.9 0.41
Colesterol total, mg/dl 152.3428.5 150.3+£27.5 155.0+24.0 0.3 0.7
Leptina, ng/ml 28.9+12.6 25.3+12.6 28.9+12.9 1.8 0.18
Insulina, pU/ml 28.1+15.1 26.0+13.7 26.5+13.6 0.46 0.63
IGF-1, ng/ml 199.4+104 204.2+103.4 | 233.3+1432 [0.84 0.44
IGFBP-1, ng/ml 5.1£3.6 5.445.0 4.2445 0.57 0.57
Adiponectina, pg/ml 16.1+8.6 15.8+7.8 12.8+6.6 1.6 0.2
Peso al nacer, kg 3.4+0.54 3.3+0.5 3.3+0.43 0.42 0.66
Resistencia a la insulina | 69 (43.1%) 72 (45.0) 19 (11.9) 64.8 (3) | 0.88
Acantosis nigricans no 22 (40.7) 26 (48.1) 6(11.1)
leve 25 (44.6) 24 (42.9) 7 (12.5)
moderada 15 (53.6) 8 (28.6) 5(17.9)
severa 9(52.9) 7(41.2) 1(5.9)
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4.5. Anélisis de nifios con diferentes grados de higado graso
En el estudio ultrasonogréfico del higado se encontraron 84 (57.1%) casos negativos, y 63

(42.9%) con algun grado de esteatosis: 41 casos con esteatosis leve, 18 con esteatosis
moderada y 4 con esteatosis severa. El indice de masa corporal aument6 con los grados de
esteatosis, lo mismo que los niveles de leptina. No hubo diferencias en las demas variables,
segun el grado de higado graso, aunque la frecuencia de la alteracién fue marginalmente
mayor en el sexo masculino (53.3%, vs 31.5%, p=0.055) (tabla 7). Grupos de nifios con

grados del higado graso mas avanzado tuvieron mayores valores del IMC y leptina. Otros

parametros no fueron diferentes cuando se compararon los grupos (tabla 7).

Tabla 7. Comparacién de niiios con diferentes grados del higado graso.

Sin higado

Esteatosis

Esteatosis

Esteatosis

raso leve moderada | severa t/f P
N 84 (57.1) | 41 (27.9%) | 18 (12.1%) | 4 (4.8%)
Eriad, afios 89414 | 97+12 | 94%1.14 | 92+08 | 388 | 013
2
MG, kp/m 26.143.0 | 284435 | 2934527 | 293429 | 1007 | %018
% grasa corporal | 383%33 | 389525 | 383126 | 37.6:2.06 | 03 0.7
Glucosa, mg/dl | 86.4£10.6 | 83.6:12.0 | 8455105 | 77.6:31 | 13 03
Trighceridos, | 17984572 | 129.44522 | 11978532 | 1353%12- |, 0.9
mg/dl 3
Colesterol 0Bl | sagiounsn gt oua00d 1saasn ] IS5 22 | 0.09
mg/dl 2
Leptng, ngmg | 2394102 | 3006130 | 3484181 | 350016 | g35 | ° e
Insulina, pU/ml | 26.0+13.8 | 30.0+18.8 | 30.5£133 | 26.6+7.8 0.9 0.4
IGF-1, ng/ml 216.61i129. 201.7;:100. T oLOer O W L e 5
IGFBP-1,ng/ml | 544+43 | 5.1+44 | 3829 | 53560442 03 05
Ag/‘rfl‘l’“ecm‘a’ 153+7.8 | 15.4+89 | 16.0+75 20.8+7 0.62 0.6
N (%) N (%) N (%) N(%) | x’ (D
Acantosis 13.96
e i 271 | 8178 | 4389 122) el
leve 24(5L1) | 17(362) | 4(85) 243)
moderada | 14(60.9) | 6(26.) | 3(I3.0) 0 (0)
— 5312) | 5G12) | 5312) | 1(62)
Sexo: masculino | 35 (46.7) | 25(333) | 12(16) | 3(4.0) | 7.603) | 0,053
femenino | 50 (68.5) | 16(2L.9) | 6(82) 1(1.4)
Resistencia a
- 75(59.7) | 3627.7) | 16(123) | 1(56) | 6503) | 088

*) Prueba de Kruskal-Wallis
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5. DISCUSION

La importancia en el estudio de la obesidad infantil se hace clara cuando consideramos que
los nifios obesos se convertiran en los adultos obesos con un riesgo de desarrollar diabetes
mellitus del tipo 2 [73], enfermedades cardiovasculares [74], hipertension, patologias
renales [75]. De acuerdo a un estudio longitudinal reciente realizado con adolescentes
obesos que en la etapa inicial fueron tolerantes a la glucosa, mas de 10% del grupo de
estudio desarrollaron intolerancia a la glucosa dentro de un afio [76]. En los adultos,
aproximadamente 30% de pacientes con intolerancia a la glucosa, se convierten en
diabéticos del tipo 2 dentro de 5 siguientes afios [77].

Sin embargo, un concepto introducido desde los afios 1980s sostiene que la obesidad
no es un estado homogéneo [78, 79]. Dentro de un grupo de personas obesas existe una
subdivision de personas con el fenotipo metabdlicamente sano obeso [80], que tienen un
riesgo menor en cuanto al desarrollo de las complicaciones metabolicas. Estas personas
muestran tener perfiles favorables de glucosa y lipidos, niveles altos de adiponectina [81],
marcadores de inflamacién dentro del rango normal [65], a pesar de tener altos grados de
la obesidad. Se tiene un buen avance en cuanto a los cambios en los parametros
metabélicos y hormonales, y genéticos (se determind la existencia de los genes de
susceptibilidad), los factores que facilitan la ganancia de peso, sin embargo, los
mecanismos subyacentes que protegen a las personas contra los efectos daiiinos de la
obesidad no estan claros. Hay estudios con los adultos, donde la prevalencia del fenotipo
metabOlicamente sano pero obeso se determina considerando varios pardmetros
metabélicos en poblaciones diferentes [82]. Los resultados acerca de la prevalencia del
fenotipo metabdlicamente sano pero obeso en los adultos demuestran que 15-25 % de
personas obesas, que conservan sensibilidad a la insulina parecen tener el fenotipo
favorable o de menor riesgo [83]. En nuestro trabajo encontramos que 29.8% de los nifios
obesos tienen valores de HOMA-RI dentro del rango normal. En 2008, un grupo de
cientificos comparo a los adolescentes con la RI y sin la RI en base a los resultados de
clamp hiperinsulinémico-euglucémico [66]. De los parametros, elegidos para el estudio,

diferencias significativas fueron observadas en cuanto a los niveles de los triglicéridos,
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insulina, adiponectina, en concordancia con nuestra investigacion. En nuestro estudio,
separamos nuestra poblacién de nifios con la obesidad en 2 grupos en base a valor de
HOMA-IR, punto de corte 3.8 [72]. Las diferencias fueron muy significativas para todos
los parametros metabdlicos elegidos para el estudio, con la excepcion del colesterol total.
En cuanto a los parametros antropométricos como el IMC y porcentaje total de grasa, los
nifios en el grupo sin RI tienen menores valores de parametros antropométricos. En el
estudio, donde se comparan los nifios con y sin hiperinsulinismo, el valor del IMC esta
menor en el grupo de las nifias Gnicamente [72]. Existen 2 explicaciones: primero, nosotros
no hicimos separacion de nuestros nifios por sexo, y obtuvimos diferencia significativa en
IMC cuando comparamos los subgrupos de nifios con y sin la resistencia a la insulina;
segundo, en la investigacion citada los cientificos definen el grupo de nifios sin
hiperinsulinismo con un rango de valores de insulina de 4.2 hasta 40.2 pU/ml, y nosotros
tomamos un valor de insulina de 20 pU/ml como maximo para el grupo de nifios sin RI.
Aparte, los nifios sin RI de nuestro estudio tenian menor edad, que aquellos con RI, lo que
puede significar que la sensibilidad a la insulina es un estado transitorio. Un estudio
longitudinal con el objetivo de evaluar la dindmica en el comportamiento de glucosa e
insulina en distintas etapas de vida aclararia esta duda.

Sugerimos de esta manera, que en la poblacién pediatrica tanto el contenido total de
grasa, como el IMC pueden funcionar como indicadores para el desarrollo del fenotipo en
riesgo. Un estudio longitudinal realizado con una gran cantidad de adolescentes, demuestra
que los pardmetros como IMC, porcentaje total de grasa y circunferencia de la cintura a los
9-12 afos son directamente proporcionales al desarrollo del riesgo cardiovascular entre los
I5 y 16 afios [84]. En cuanto a pardametros como triglicéridos, leptina, IGF-1, estos
estuvieron més bajos en el grupo de los nifios sin la RI, pero los niveles de IGFBP-1 y
adiponectina resultaron més altos en este mismo grupo de poblacion pediatrica. IGFBP-1 es
producido por el higado, su cantidad est4 regulada por la insulina. Otro estudio mostré que
los niveles séricos de esta proteina estan disminuidos durante la obesidad [85]. IGFBP-1
fue propuesta recientemente como marcador de la resistencia a la insulina hepética [86], y
en la poblacién pediatrica como un marcador conveniente y sensible de la RI [87]. La
importancia de la medicién del IGFBP-1 reside en su gran valor predictivo, ya que los

estudios longitudinales demuestran que las personas con niveles séricos bajos de IGFBP-1
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tienen el riesgo 40 veces mayor para el desarrollo del diabetes mellitus del tipo 2 y eventos
cardiovasculares comparando con las personas con los mayores niveles séricos de IGFBP-1
[88]. En nuestro estudio consideramos importante realizar la medicion de adiponectina, por
sus propiedades anti-inflamatorias y anti-aterogénicas.  Adiponectina es sintetizada
exclusivamente en el tejido adiposo, tiene sus niveles mas bajos en los sujetos obesos, los
niveles séricos de adiponectina se elevan después de la reduccién de peso [89]. En los
estudios con los adultos, los niveles de adiponectina comparables con estos en las personas
delgadas, se reportaron en los obesos metabdlicamente sanos [81]. En nuestro grupo de
nifios, los niveles séricos de adiponectina correlacionan de manera inversa con el porcentaje
total de grasa y HOMA-RI, insulina, IGF-1 y triglicéridos, de manera positiva con IGFBP-
1. Nuestros resultados estén en concordancia con una investigacion reciente realizada en el
grupo de 103 nifios de 11-14 afios. Los investigadores encontraron correlaciéon negativa de
adiponectina con los parametros antropométricos de la obesidad como el porcentaje de
grasa, IMC, valores de HOMA-RI y la edad, asi como en una investigacion reciente con los
hombres jévenes, donde se encontré una asociacién inversa de los niveles de adiponectina
con el contenido de grasa subcutinea [90]. En nuestros nifios, sin embargo, no
encontramos correlacion de adiponectina con los valores de IMC. En nuestro estudio no
discriminamos entre diferentes tipos del tejido adiposo, solo calculamos el porcentaje total
grasa corporal. Probablemente, nifios con el IMC semejante tienen diferente proporcién de
tejido adiposo visceral, metabdlicamente mas activo, y subcutdneo, cuya actividad
metaboélica es menor. Los niveles de adiponectina correlacionan de manera inversa con los
parametros antropométricos de la obesidad y resistencia a la insulina [91], lo que est4 en
concordancia con los resultados que obtuvimos.

La enfermedad de higado graso no-alcohdlico es un problema frecuente en las
personas obesas, incluyendo los nifios. En nuestro grupo de estudio 42.9% de los nifios
tienen algin grado de esteatosis hepatica. Perseghin et al [92] proponen que la acumulacion
de grasa intrahepitica es un marcador sensible de las anomalias metabdlicas. En otra
investigacién ellos reportan que los adolescentes con el higado graso tienen mayor
severidad de RI a nivel de todo el cuerpo [93]. En nuestro trabajo, sorprendentemente, los
grados de esteatosis hepatica fueron asociados solo con IMC los niveles séricos de leptina,

pero no con RI, niveles de IGFBP-1 o adiponectina. La explicacion posible a este evento es
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que en nuestro grupo el nimero de nifios con esteatosis moderada y severa es relativamente
baja (dieciocho y cuatro, respectivamente). De acuerdo con Cohen y col, la asociacién de
EHGNA con la resistencia a la insulina es un gran problema no resuelto [94]. De manera
experimental se ha comprobado que la acumulacién de grasa en el higado no siempre
conduce a la resistencia a la insulina [95]. En nuestro estudio la frecuencia de EHGNA es
marginalmente mas alta en los nifios, de acuerdo con los reportes previos [96]. EHGNA ha
sido asociada con la etnicidad, en Estados Unidos esta patologia es mas frecuente en
Hispénos que en los individuos con ancestros Europeos o Africano-Americanos [96].

El componente genético de la obesidad atrae mucho interés por parte de los cientificos.
De varios genes de susceptibilidad, diferentes variantes comunes en el gen FT0 se estan
estudiando en diferentes poblaciones. Recientemente se aclaré la funcion del gen F70 en

lipdlisis del adipocito, lo que puede ser importante para entender como el gen participa en

la regulacion del peso corporal [97]. El gen FTO se caracteriza por tener asociaciones con

las caracteristicas antropométricas de la obesidad, sin embargo, en nuestro grupo de nifios
obesos nosotros no confirmamos la asociacién del polimorfismo 59930506 del gen FTO
estas caracteristicas. En la literatura no existen muchos reportes acerca de la investigacion
en esta region. Scuteri et al encontraron asociacién de este polimorfismo con las
caracteristicas de la obesidad, como el peso, IMC y circunferencia de la cintura en la
poblacion europea, [69], sin embargo, otras investigaciones realizadas en poblacién China
[98] y Oceédnica [99] no encontraron diferencias significativas con ninguna de las
caracteristicas de la obesidad. Scuteri et al reportaron una frecuencia mayor del genotipo
G/G del rs9930506 (0.21), que en nuestro estudio (0.122), de esta manera, en nuestro grupo
la frecuencia del genotipo A/A de la misma region fue mayor (0.434 vs. 0.29). La
frecuencias alélicas (0.655 para alelo A y 0.345 para alelo G) han sido semejantes a estas
reportadas para la poblacion Asitica (0.648 y 0.352) (HAPMAP-GIN). Este hallazgo
puede ser explicado por la mezcla de los ancestros europeos y asidticos en la poblacién
mexicana. Otra explicacion posible a no encontrar las diferencias entre los genotipos del
FTO, es que los efectos del gen FTO rs9939609 se revelan en los nifios después de 7 afios
de edad (la investigacion se llevo a cabo en la poblacién finlandesa) [100]. En nuestro
grupo participaron nifios con el rango de edad de 6 a 11 afios. Probablemente, 59930506

tiene efecto parecido y la asociacién con las caracteristicas de la obesidad todavia no se
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revela.

Nuestro entendimiento del fenémeno de la obesidad en los tltimos afios est progresando
enormemente. Sabemos que las personas con la obesidad, al igual que aquellas con el peso
normal, no estén iguales en cuanto a sus pardmetros metabdlicos y hormonales. Tener el
peso normal no siempre significa estar sano, y tener el peso elevado no quiere decir que la
persona necesariamente estd enferma. En la literatura en los ultimos afios el interés por
investigar el fenotipo metabélicamente sano pero obeso crecié enormemente. Sin embargo,
si se sabe, como estdn las personas con dicho fenotipo en un corte de tiempo dado, son
escasos los estudios longitudinales que analizan a estas personas, por lo que la causalidad
del fenotipo metabélicamente sano pero obeso no esti determinada. Existen varias
preguntas el fenotipo metabdlicamente sano pero obeso: a que se debe que estas personas
parecen estar protegidas, por lo menos, un tiempo, de las complicaciones metabdlicas
habituales para el resto de las personas obesas, si ocurre el cambio del fenotipo favorable a
desfavorable, en cuanto tiempo. Las investigaciones con los animales en experimentacion
ayudan a subir el telon, pero no por completo. Las fuertes diferencias interindividuales, que
presentan los humanos, podrian esclarecer gracias a los estudios de nutrigenémica, genética
y epigenética. El dafio mitocondrial que tiene lugar cuando hay sobreconsumo constante de
energia estd relativamente bien estudiado, pero no se sabe todavia hasta qué grado de dafio
se puede revertir y reconstruir por completo la funcién mitocondrial comprometida. Son
necesarios los estudios multidisciplinarios que analizaran los primeros cambios que tienen
lugar cuando apenas se inicia la ganancia de peso. No estd claro si el fenotipo
metabdlicamente sano obeso depende de la edad de la instalacién de la obesidad. Futuros

estudios son importantes para contestar estas preguntas.
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6. CONCLUSIONES

Debido a la preocupante estadistica en cuanto a la prevalencia de obesidad infantil en
México y el mundo, los estudios en este campo son la piedra angular para entender los

procesos neurobiolégicos, comportamentales, influencias genéticas.

e En nuestro trabajo, en el grupo de nifios obesos encontramos que 30.2% de nifios no
tienen la resistencia a la insulina y de esta manera su perfil metabélico es favorable.

e IGFBP-1 es un marcador sensible de la resistencia a la insulina hepatica y a nivel de
todo el cuerpo.

e La circunferencia de cintura y IMC correlacionan de manera positiva con los
valores de HOMA y negativamente con los niveles séricos de IGFBP-1.

e Los grados se higado graso no-alcohdlico correlacionan con el IMC y niveles de
leptina.

e No encontramos asociaciéon de diferentes genotipos del FTO rs9930506 con
ninguno de los parametros elegidos para el estudio.

e Probablemente el estado metabdlicamente benigno es transitorio, ya que los nifios
de menor edad, en general, presentan el perfil metabdlico y hormonal mas
favorable, que en el grupo de mayor edad. Los estudios longitudinales son

necesarios para resolver esta suposicion.
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ANEXO 1

Cuestionario estudio obesidad en ninos, 2010

Cédigo

Fecha d m a

Nombre del niiio:

Fechade Nacimiento d m  a

Sexo M=1__ F=2
Edad Madre =

Peso Madre Talla Madre cm
Edad Padre

Peso Padre = Talla Padre cm

Diabetes Madre no=0, si=1

Diabetes gestacional no=0, si=1
Diabetes Padre no=0, si=1
Hipertensién Madre no=0, si=1
Hipertension Padre no=0, si=1

Enfermedades durante el embarazo (eclampsia u otras)

Diabetes de Abuelos maternos no=0, si=1 —
Diabetes de Abuelos paternos no=0, si=1 L
Obesidad Abuelos maternos no=0, si=1
Obesidad Abuelos paternos no=0, si=1
Peso al nacer kg

Estatura al nacer cm
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Tiempo de lactancia meses

Inicio alimentos no lacteos

Inicio del exceso de peso edad en afios
Edad de maxima ganancia de peso edad en afios
Duraci6n de suefio horas dia +noche
Suefio interrumpido en la noche no=0, si=1

Enfermedades previas

Estatura cm

Peso kg

Pliegue bicipital cm

Pliegue tricipitalcm

Pliegue subescapular cm

Pliegue suprailidco cm

Circunferencia de cintura cm
Circunferencia de cadera cm
Circunferencia de brazo cm
Circunferencia de muslo cm

Tension arterial sistolica diastolica
Acantosis nigricans no=0, grado 1,2,3.4

Ejercicio juego en equipo, correr, bicicleta, gimnasio etc. Minutos por semana

Caminata: a la escuela, de compras, recreacion

Horas frente a pantalla (TV, computadora, juegos) Minutos por semana
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ANEXO 2

Universidad de Guanajuato
Departamento de Ciencias Médicas
Carta de Consentimiento Informado

Estoy de acuerdo que mi hijo (a)

participe en el proyecto de investigacién llamado “Caracteristicas antropométricas,
metabélicas y genéticas de la obesidad infantil en nuestro medio”, que se va a
realizar en el Departamento de Ciencias Médicas de la universidad de Guanajuato.

La participacion en el proyecto implica la aplicacion de un cuestionario que incluira
preguntas para mi y para mi hijo(a) acerca de los antecedentes gineco-obstétricos,
desarrollo de mi hijo(a) en los primeros afios de vida, informacién sobre la actividad
fisica, habitos alimenticios.

Aparte del cuestionario se le tomara sangre de la vena periférica después de 12 horas
de ayuno, una muestra de primera orina de la mafiana, se le tomaran las
antropomeétricas, se realizara un ultrasonido hepatico una sola vez.

Me han dado una explicacion completa de los propésitos, beneficios y riesgos de
estudio, asegurando que los datos relacionados con la privacidad de mi hijo(a) seran
manejados de manera confidencial, y que el nombre de mi hijo(a) no aparecera en la
publicacion.

Nombre del padre (madre)

Investigador responsable M.C. Liudmila Pisarchyk

Testigo N1

Testigo N2

Fecha
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ANEXO 3

Universidad de Guanajuato
Departamento de Ciencias Médicas
Carta de informacion al paciente

Yo,

Fui informado(a) acerca del estudio sobre los nifios con sobrepeso y la obesidad. Me
van a tomar una muestra de sangre de vena, me pidieron traer una muestra de orina
de la mafana. Me haran mediciones de mi cuerpo con la cinta métrica.

Aparte me van hacer algunas preguntas sobre mi alimentacion, cudles son mis
actividades en la casa y en el colegio, cuanto tiempo veo la television, hago la
tarea, juego los videojuegos.

También me van a observar mi higado con un aparato. Todo esto se me va a hacer

por una sola vez, me explicaron para que se realiza este estudio y acepte participar.

Firma del participante

Investigador responsable

Nombre testigo

Fecha
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