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MARCO TEORICO.

La obesidad es un problema de salud a nivel mundial. La forma més comun de clasificarla es a través del

indice de masa corporal, que se calcula al dividir el peso en kilogramos sobre el cuadrado de la talla en
metros (IMC= kg/m?) con lo que se obtiene un indice adimensional (sin unidades). Un IMC mayor a 25 se

define como sobrepeso, y un indice de masa corporal mayor a 30 como obesidad (1).

De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) 1000 millones de adultos tienen sobrepeso y por

lo menos 300 millones cursan con obesidad (2).

En México la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién del 2006 reporta una prevalencia de sobrepeso de
42.5% en hombres y de 37.4% en mujeres mayores de 20 afios, asi como una prevalencia de obesidad
de 24.2% para hombres y 37.4% para mujeres. Al sumar las prevalencias de sobrepeso y obesidad,
71.9% de las mujeres mayores de 20 afios y 67.7% de los hombres tienen prevalencias combinadas de
sobrepeso u obesidad (3). Esta misma se ve reflejada en los pacientes que acuden diariamente al Hospital

General de México.

Tanto la obesidad como el sobrepeso constituyen factores de riesgo para presentar sindrome metabdlico
(multiples fenotipos que tienen en comun resistencia a la insulina), enfermedades cardiovasculares,

sindrome de apnea obstructiva del suefio, osteartritis, déficit cognitivo y algunas formas de cancer (4).

Aunque el indice de masa corporal constituye un indicador de obesidad adecuado para realizar diagndstico
en poblaciones, se ha demostrado que las complicaciones de salud son altamente dependientes del lugar
donde se localicen los depoésitos de grasa. Aquellos individuos con exceso de grasa intra-abdominal o
visceral tienen mayor riesgo de desarrollar resistencia a la insulina o de adquirir cualquier otra
complicacién del sindrome metabdlico. Por lo tanto el indice cintura cadera (5,6) y la medicién de la cintura
(en hombres > 90cm y mujeres >80cm) también son buenos indicadores de obesidad y se asocian a

mayor riesgo de complicaciones cardiovasculares.

Se ha reportado que en el tejido adiposo de pacientes con obesidad, existe alteracion en la liberacion de
adipocinas (leptina, apelina, adiponectina, resistina), asi como mayor liberacion de citocinas inflamatorias
(1B, TNF a, IL 6, Il 17) y liberacién de acidos grasos libres que inducen lipotoxicidad. Durante mucho

tiempo se le habia considerado a la Proteina C reactiva como un marcador de inflamacién aguda; sin
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embargo, a través de estudios recientes se le ha atribuido junto con las adipocinas y citocinas un papel
importante en el proceso inflamatorio crénico de bajo grado en todo el organismo (7).

El higado en respuesta a la lipotoxicidad e inflamacion crénica se convierte en higado graso con posterior
progresion a esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) (8).

La EHNA es una entidad altamente frecuente, con una prevalencia de 20% en poblacién obesa en Estados
Unidos (9) y en México con prevalencia de 6 % en las autopsias realizadas en la poblacién general (10) y
hasta 80% en pacientes mexicanos con IMC> 35 que son sometidos a cirugia para reduccién de peso
(11).Su patofisiologia se relaciona con la acumulacion de triglicéridos, estrés oxidativo, la produccion de
especies reactivas de oxigeno a nivel mitocondrial y activacion de varias vias de inflamacién, siendo las
principales JNK-AP-1 e IKK-NKF-B. La kinasa N-terminal c-Jun (JNK) es miembro de las proteinas kinasa
mitogénicas que se activa tras la exposicidbn a citocinas, aumento de acidos grasos a nivel sérico o
endotoxina. La atenuacion de su expresion se relaciona a menor infiltracion hepatica de grasa asi como
menor resistencia a la insulina y mayor expresion del co-activador 1-B de PPAR (PGC-1B) que tiene
funciéon en la regulacion de lipoproteinas. La activacion de proteinas JNK inician la transcripcion de
citocinas inflamatorias a través de la activacién del receptor nuclear de la proteina activadora 1 (AP-1)
promoviendo asi la inflamacién crénica del higado y la mayor liberacion de citocinas a nivel sistémico. En
adicion a la activacion de JNK, IKK2 es un componente importante en la respuesta inflamatoria aguda
gue permanece sobre expresada en los hepatocitos de los pacientes con esteatosis hepéatica
contribuyendo a su vez a la activacion crénica de la via de transcripcion del Factor de Necrosis KB( NF-
KB) y asi perpetuando la liberacién de citocinas a nivel hepatico. Las citocinas (TNF-alfa, Proteina C
reactiva, interleucina 1 B. 6, 10, 17) se liberan a nivel sistémico contribuyendo a lesion endotelial y a

cambios en la microvasculatura sistémica. (12-17).

Una forma no invasiva de conocer el estado de la vasculatura sistémica es a través de la visualizacion de
los vasos retinianos que provee un campo de estudio de como diversas patologias (podriamos incluir la
obesidad y EHNA) cambian la microcirculacion humana. Los avances en las técnicas fotograficas permiten
hacer una medicion objetiva de dichos cambios. Dado que los vasos retinianos no tienen inervacion
adrenérgica que pueda iniciar cambios en el tono vascular (18,20) se ha postulado que el diametro
vascular es dependiente de cambios miogénicos (20), asi como mecanismos que involucran la funcion
endotelial, inflamacién y autorregulacién metabdlica a través de elaboracion de factores vasodilatadores
(6xido nitrico, adenosina, prostanoides) y vasocontrictores (endotelina, angiotensina Il) en respuesta a

demandas metabdlicas. El oxido nitrico juega un papel central en el mantenimiento de la homeostasis
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vascular a través de regular el tono vascular e inhibir la adhesién plaquetaria y leucocitaria en las células
endoteliales (21-23). Se ha descrito el papel de otros marcadores de inflamacion como el complemento y
las interleucinas, en donde los niveles elevados de proteina C, interleucina 1, 6 y TNFalfa se asocian a
mayor didmetro venular independiente de la presion arterial y diabetes Mellitus (24). La IL 10 se asocia a
mejor reactividad del sistema vascular y suele encontrarse disminuida en pacientes con obesidad y los
niveles de IL 17 se asocian a la mayor estimulacion de citocinas (IL-6 y 8). Se ha sugerido que también
puede participar la resistencia a la insulina y la elevacion de los niveles de leptina (25-28). Existen
multiples estudios sobre la asociacién en el cambio del calibre vascular retiniano y el riesgo a enfermedad
cardiovascular; su asociacion a factores demograficos como edad y sexo; la relacion a condiciones
sistémicas como hipertension y diabetes (25-38); asi como factores ambientales y de estilo de vida como
el tabaquismo (30). Sin embargo, existe un gran rango de factores que aln no han sido estudiados y que
pueden influir en los cambios en el diametro vascular retiniano. Uno de los factores poco conocidos es la
obesidad, la cual es un factor de riesgo para el desarrollo de signos de retinopatia inclusive en personas
sin diabetes e hipertension arterial a través de la correlacion entre la dilatacion venular y arteriolar,

cambios en el color vascular y aumento en los cruces arteriovenosos (22-30).

Estudios en diversas poblaciones han reportado mayor estrechamiento del calibre arteriolar en pacientes
obesos (32-37). Datos del Estudio ARIC y del Blue Montains Eye Study, muestran que la obesidad se
asocia a dilatacion venular (32-34). En México no habia previamente estudios que comprobaran la
posibilidad de retinopatia del obeso. Por ello decidimos realizar una prueba de concepto donde se invité y
solicité consentimiento verbal a 5 sujetos obesos (IMC> 30) que asistieron al Hospital General de México,
estos sujetos no debian padecer de diabetes ni de hipertension arterial. Fueron pareados por edad y sexo
con otros 5 sujetos no obesos (IMC<30). Se tomaron en total 10 fotografias de fondo de ojo (5 de obesos y
5 de no obesos) y se mostraron a 3 retindlogos del hospital quienes fueron cegados para la condicion
antropométrica el paciente y clasificados si el fondo de ojo era normal o no. Por acuerdo comun el fondo
de ojo fue clasificado como anormal=o0beso y normal=obeso, en base a alteraciones anatémicas. El primer
retinélogo experto acerto6 a las 10 fotografias, el segundo a 9y el tercero a 7 de las fotografias (Kappa 0.56
para multiples observadores, y el coeficiente de correlacion intraclase de 0.8). Con lo cual se concluy6 que
existen cambios en el fondo de ojo en pacientes con obesidad propiciado por fendmenos que requieren de

ser estudiados.

En la literatura indexada no estan descritos estudios que correlacionen la EHNA con cambios anatémicos
en el fondo de ojo y marcadores de inflamacién, en especial proteina C reactiva. Siendo el fondo de ojo
una ventana para ver el estado vascular de la economia decidimos valorar la asociacion entre estos dos

fendbmenos, y su relacion con la inflamacién de bajo grado que se observa en la obesidad.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La visualizacion de la vasculatura retiniana es un método no invasivo de conocer la microvasculatura
sistémica. Existe evidencia del papel los marcadores de inflamacion en la lesién endotelial. Existen pocos
estudios que correlacionen estos factores con la obesidad y no existen estudios que la correlacionen con
el grado de EHNA. Se propone investigar si los cambios anatomicos del fondo de ojo de la retina se
asocian a EHNA en pacientes con obesidad y sin obesidad, y si los niveles de PCR correlacionan estos

fendmenos.
JUSTIFICACION.

Es un estudio donde se describe un nuevo tipo de retinopatia, diferente a la relacionada con diabetes e
hipertensién. Se trata de una retinopatia del sujeto con obesidad que consideramos, podria estar
relacionada a inflamacion crénica de bajo grado a través de la expresion de proteina C reactiva. En este
estudio analizaremos la asociacion entre el dafio endotelial e inflamacion cronica de una manera no
invasiva. No existen estudios que demuestren la asociacion entre los cambios anatomicos del calibre
vascular retiniano con marcadores de inflamacion y esteatosis hepatica no alcohdlica en pacientes con
obesidad por lo que un estudio que compruebe dicha relacion servira para aportar nuevas herramientas
diagnosticos, prondésticos y preventivas sobre el tema. Esta herramienta a la vez es econdémica y de facil

acceso para los pacientes de nuestro hospital.

El siguiente esquema muestra la propuesta de que la alteracion retiniana pueda predecir (desde una
perspectiva estadistica) la presencia de EHNA y que ambas estén explicadas por un fenédmeno
inflamatorio (proteina C reactiva).

Obesidad =3 Proteina C Reactiva

- R ]
Otras explicaciones » = - S ~
&” 2
: EHNA
Alteracion retiniana - r d

Dr. Balmis 148, Col. Doctores, Del. Cuauhtémoc. México, DF 06726

T. +52 (55) 2789-2000 www.hgm.salud.gob.mx



GENERAL SECRETARIA
deMEXlCO DE SALUD
OBJETIVOS.

OBJETIVO GENERAL. Determinar si los cambios anatomicos de la vasculatura retininana (diametro
arteriolar, venular, relacion arteria-vena, cruces arteriovenosos y tortuosidad) de los pacientes obesos se
asocian a esteatosis hepatica no alcohdlica y si ambas son debidas a cambios en los niveles de PCR
como marcador de inflamacion de bajo grado.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

Realizar toma fotografica de fondo de ojo, con caracterizacion clinica de la relacion arterio-vena, cruces

arteriovenosos y tortuosidad por retin6logo experto.
Determinar el riesgo de desarrollar cambios en fondo de ojo por tener obesidad.
Determinar el riesgo de desarrollar cambios en el fondo de ojo por tener EHNA.

Realizar contrastes entre los pacientes con obesidad y sin ella, fondo de ojo normal y anormal, presencia y
ausencia de EHNA con parametros bioguimicos (glucosa, area bajo la curva, colesterol total, triglicéridos,
colesterol HDL, colesterol LDL, TGO, TGP).

HIPOTESIS.

Si los cambios anatémicos de la vasculatura retininana (diametro arteriolar, venular, relacién arteria-vena,
cruces arteriovenosos y tortuosidad) de pacientes obesos se asocian a EHNA (esteatosis hepatica no
alcohdlica) y ambas son debidas a la inflamacion crénica, entonces los pacientes obesos (IMC >30) con
EHNA tendran mayores cambios anatémicos retinianos y mayor concentraciéon en suero de PCR que los

pacientes con peso normal (IMC<25) sin infiltracion de grasa hepatica.
MATERIAL, METODOS Y ANALISIS ESTADISTICO.

Se disefié un estudio transversal, observacional, comparativo y prolectivo en el que completamos cuatro

grupos de pacientes:

1. Pacientes con EHNA y obesidad (IMC>30),

N

Pacientes con EHNA sin obesidad (IMC<25),

3. Pacientes sin EHNA con obesidad

4. Pacientes sin EHNA sin obesidad
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Estos grupos podrian estar desbalanceados (tamafios de muestra diferentes).
Criterios de Inclusion:

e [Edad: 18-45 afios
¢ Hombres y mujeres por igual

e |MC para los obesos: >30; para los no obesos: 20 -25
Criterios de Exclusion:

e Pacientes con habito de fumar que tengan indice tabaquico>1.

e Ingestién de alcohol >10g a la semana.

e Pacientes con historia clinica de Diabetes, Hipertension, Insuficiencia renal cronica, cancer
enfermedad inflamatoria o infecciosa aguda o cronica.

e Pacientes que no son conocidos por alguna de las condiciones del inciso anterior pero que durante
el examen fisico o los resultados de laboratorios fueran diagnosticadas.

e Pacientes con alguna patologia ocular que impida visualizacion de fondo de ojo o presencia de
alguna otra retinopatia asociada.

e Pacientes embarazadas.

e Pacientes que no acepten participar.

e Pacientes que hayan aceptado participar que no acudan a las citas pogramadas para medicion de
variables.

e Pacientes que estuvieran consumiendo medicamentos hepatotdxicos.

ESCALA DE MEDICION DE LAS VARIABLES.

Acorde al tratamiento estadistico las variables pueden modificarse como predictoras (independientes) o

predichas (dependientes). En general las podemos clasificar en los siguientes grupos:

Variables independientes (ver anexol): talla, peso, indice de masa corporal, obesidad, glucosa en ayuno,
glucosa de 30, 60, 90 y 120 minutos, area bajo la curva de glucosa, colesterol total, triglicéridos, colesterol
de alta densidad (c-HDL), colesterol de baja densidad (c-LDL), urea, creatinina, esteatosis hepatica como

ausente o presente.

Variables dependientes (ver anexo 1): Proteina C reactiva, retinopatia (como ausente y presente), Alanino

aminotransferasa (ALT), glutamino aminotransferasa (AST).
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PROCEDIMIENTO.

Se incluyeron a pacientes de la consulta externa del Hospital General de México (febrero - mayo 2012).
Posterior a aplicar criterios de inclusion y exclusion se citaron a los pacientes un Unico dia de acuerdo a
las preferencias y conveniencias del mismo. Previo firma de consentimiento informado se realiz6 una
breve historia clinica donde se indagé sobre los antecedentes de tabaquismo, alcoholismo, historia familiar
de diabetes, obesidad e hipertension. Se tomd presion arterial, aplicando los criterios de la JNC7 para
descartar hipertension, posteriormente peso, talla y célculo de IMC. Posteriormente a través del personal
de enfermeria calificado se realiz6 la colocacion de un punzocat de 12-16 G para la toma de muestras
sanguineas basales (quimica sanguinea, perfil hepatico, perfil lipidico y proteina C reactiva).
Posteriormente se administré via oral al paciente una carga de glucosa anhidra de 75 g y se tomaron
niveles de glucosa sanguinea a los 30, 60, 90 y 120. Se administr6 una gota en cada ojo del paciente de
un medicamento llamado TP para provocar midriasis y posteriormente se llevaron a los pacientes a la
toma de fotografia de fondo de ojo con cdmara Visucam NM/SA namero 07740. Las fotos fueron tomadas
con foco en papila central, temporal, nasal y reconstruccion de 7 imagenes en una sola por computadora.
Estas imagenes fueron analizadas de manera ciega, al azar y aleatoria por el retin6logo que mostré a
través de la prueba de concepto mayor correlacion clinica. Finalmente se envié a los pacientes a
ultrasonido de higado y vias biliares donde se determiné la presencia o ausencia de esteatosis hepatica no

alcohdlica y la medicion de la densidad renal y hepéatica en pixeles.
ANALISIS ESTADISTICO.

Se realiz6 transformacion logaritmica base 10 para normalizacién de las variables cuantitativas con sesgo:

glucosa, triglicéridos, colesterol HDL, colesterol LDL, AST, ALT, proteina C reactiva.
Se clasificé a los pacientes dentro de los siguientes factores:

a) Obesidad: de acuerdo al IMC en dos niveles (delgados IMC <25 y obesos IMC>30) con el objeto de

maximizar el contraste.

b) Cambios vasculares retinianos: De acuerdo a los cambios observados por el retin6logo (relacion arteria-

vena, tortuosidad y cruces arteriovenosos) se clasificaron en dos niveles (anormal y normal).

c) Esteatosis hepatica: De acuerdo al ultrasonido hepatico los pacientes se dividiran en dos niveles

(presencia de EHNA y ausencia).

El andlisis se hizo en tres aspectos:
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1. Se realiz6 contraste de los tres factores (obesidad, alteraciones de fondo de ojo, higado graso) a
través T de student (para muestras independientes) con las variables: presion arterial, glucosa
basal, 30 60, 90 y 120 minutos, area bajo la curva (determinada a través de la férmula de
trapezoides), colesterol total, HDL, LDL, AST, ALT.

2. Se determiné la asociacion entre obesidad-EHNA, obesidad-retinopatia y retinopatia-EHNA. Para
ello se elaboré un abordaje de tablas 2x2 y se obtuvo ORs crudas individuales.

3. La diferencia entre la concentracion en suero de PCR en los 3 factores se realizo a través un
andlisis factorial 2¢. En el presente caso el valor de k correspondié a 2 por lo que se tuvo un
modelo sin interaccién cubico cuyas aristas correspondieron a la concentracion de PCR.

Utilizamos el programa SPSS 15.0 y Stadistica 11.0 para los analisis.
El tamafio de muestra se calcul6 de 150 pacientes, a través del programa EPIDAT 3.1,
considerando un OR de al menos de 3 y un poder estadistico de 80%; sin embargo, a través de la

realizacién del proyecto con 97 pacientes se superé la OR predicha.
ASPECTOS ETICOS

Todos los procedimientos propuestos estuvieron de acuerdo con las normas éticas, el reglamento de la ley
General de Salud y la declaracion de Helsinki de 1975 asi como con los cédigos y normas internacionales
vigentes para las buenas practicas en la investigacion clinica. Los pacientes que participaron firmaron en

forma voluntaria un consentimiento informado por escrito.
RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD.

Proyecto factible, ElI Hospital General de México contd con la infraestructura para la realizacion de dicho
protocolo a través del trabajo conjunto de diversos servicios y sus especialidades; el proyecto sin costo
alguno para los pacientes fue sustentado a través de recursos federales y privados. El servicio de
oftalmologia contdé con camara digital de alta tecnologia con personal capacitado que toma mas de 200
fotos de fondo de ojo al dia. El laboratorio central conté con quimico especializado que realizo la
determinacion de parametros bioquimicos: curva de tolerancia a la glucosa, perfil hepatico, perfil lipidico,
PCR. El servicio de de medicina interna apoyé con espacio fisico y humano para la captura de pacientes,
toma de muestras, realizacion de curva de tolerancia a la glucosa, citas médicas de seguimiento etc. El
servicio de nutricién apoy6 en la toma de mediciones antropométricas. El servicio de investigacion apoyo
con personal de enfermeria capacitado en toma de muestras ademas de recursos econdémicos. Se conto
finalmente con el apoyo de terceros para la realizacion ultrasonido de alta tecnologia para determinacion

de esteatosis hepatica a un costo minimo.
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RESULTADOS.

Reclutamos a 132 pacientes de los cuales fueron eliminados los siguientes 29:

e Cuatro por presentar malformaciones arterio-venosas congénitas en el fondo de ojo.
e Seis por presentar diabetes al momento de realizar la curva de tolerancia a la glucosa

e 19 por presentar alteracion en la glucosa en ayuno o intolerancia a carbohidratos.

Quedaron 97 pacientes a los que se les realizd historial clinico, somatometria, curva de tolerancia a la

glucosa (759g), quimica sanguinea, perfil hepatico, perfil lipidico, PCR, fondo de ojo y ultrasonido hepatico.
Fueron:

o 40 mujeres con IMC< 25y 17 hombres con IMC < 25
e 32 mujeres con IMC >30y 8 hombres con IMC >30.

Ninguno de los pacientes era diabético o hipertenso.

A pesar de que ninguno de los pacientes era diabético, prediabético o hipertenso, se observaron
diferencias significativas (p<0.001) entre los pacientes con IMC>30 y <25 en: presion arterial, triglicéridos,
HDL, LDL, area bajo la curva de glucosa y proteina C reactiva (Tabla 1).

En el grupo de pacientes con fondo de ojo anormal vs fondo de ojo normal se observd diferencias
significativas (p< 0.001) en: indice de masa corporal, presion arterial, HDL, area bajo la curva de glucosa y
PCR (Tabla 2).

Al comparar al grupo de pacientes con EHNA vs los que no, hubo diferencias significativas (p<0.001) en:

IMC, presion arterial, area bajo la curva, colesterol, triglicéridos, HDL, PCR, ALT (Tabla 3).

El riesgo de presentar retinopatia por obesidad fue de: 7.83 (3.07-19.9), el riesgo de presentar esteatosis
por obesidad de 12 (4.19-38.5) y el riesgo de presentar retinopatia en presencia de esteatosis fue de: 6.23
(2.36-16.4).
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Variable IMC <25 IMC >30 P

Edad (afios) 29.63 (0.94) 33.5(1.412) 0.024

Género M:40 M:32 0.27

M: Mujer, H: Hombre H:17 H:8

TA sistolica (mmhg) 106 (1.32) 115.25 (1.303) 0.001

TA diastoélica (mmhg) 68 (1.22) 77 (1.24) 0.001

IMC 22(0.32) 34 (0.97) 0.001

Colesterol Total (mg/dl) 180(3.7) 186 (6.3) 0.42

Trigliceridos (mg/dl) 96(1.058) 131 (1.07) 0.01

HDL (mg/dl) 48 (1.029) 41 (1.04) 0.002

Glucosa (mg/dl) 86(0.95) 90(0.8) 0.009

Area bajo la curva de glucosa | 15703 (344.5) 17263 (318) 0.002

(mg *min/dl)

ALT(U/I) 20 (0.024) 24 (1.09) 0.1

AST(U/I) 22.7 (1.03) 23.8 (1.04) 0.4

PCR (mg/dl) 2.4 (1.07) 4.<7 (1.1) 0.001

Tabla 1. Contraste de parametros demogréficos, metabdlicos entre obesos (IMC<30) y delgados (IMC>30).
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Variable Retinopatia Presente Retinopatia Ausente p
Edad (afios) 32 (1.5) 30(0.9) 0.38
Género M:29 M:43 0.14
M: Mujer, H: Hombre H:6 H:19
TA sistolica (mmHg) 113 (1.7) 107 (1.24) 0.01
TA diastoélica (mmHg) 75 (1.5) 70(1.2) 0.01
IMC 32 (1.3) 24 (0.7) 0.001
Colesterol 183(5.7) 182 (4.3) 0.79
Total (mg/dl)
Trigliceridos (mg/dl) 120 (1.06) 103(1.06) 0.14
HDL (mg/dI) 42(1.08) 47 (1.03) 0.03
Glucosa (mg/dl) 89 (0.98) 87 (0.89) 0.1
Area bajo la curva de glucosa | 17151(370.5) 1589 (323.6) 0.016
(mg *min/dl)
ALT (U/I) 23 (1.1) 21 (1.05) 0.39
AST (U/1) 24 (1.05) 22 (1.03) 0.34
PCR (mg/dl) 4.3(1.1) 2.7 (1.08) 0.003

Tabla 2. Contraste de parametros demograficos, metabdlicos y somatométricos entre pacientes con fondo

de ojo normal y anormal.
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Variable Esteatosis Presente Esteatosis Ausente o]

Edad (afios) 30(0.9) 34 (1.4) 0.17

Género M:19 M:53 0.59

M: Mujer, H: Hombre H:8 H:17

TA sistélica (mmhg) 107 (1.23) 115 (1.6) 0.002

TA diastoélica (mmhg) 70(1.14) 77 (1.52) 0.001

IMC 24(0.6) 34 (1.6) 0.0001

Colesterol Total (mg/dl) 178 (3.6) 193 (7.4) 0.08

Trigliceridos (mg/dl) 93 (1.01) 149 (1.09) 0001

HDL (mg/dI) 48 (1.02) 39(1.04) 0.001

Glucosa (mg/dl) 86 (0.8) 91 (0.9) 0.0001

Area bajo la curva de glucosa | 15797(301.9) 17771(334.8) 0.0001

(mg *min/dl)

ALT(U/I) 20 (1.09) 27 (1.03) 0.004

AST(U/I) 27(1.03) 22 (1.05) 0.2

PCR (mg/dl) 2.7 (1.08) 4.9 (1.12) 0.001

Tabla 3. Contraste de parametros demograficos y metabdlicos entre pacientes con y sin esteatosis

hepéatica

Se realiz6 una analisis factorial 2K teniendo como factores: 1. La presencia y ausencia de obesidad, 2.
EHNA presente o ausente. 3. Fondo de ojo anormal. Y como arista el promedio de los niveles séricos de

Proteina C reactiva (mg/dl).

En primer lugar se obtuvo mayor concentracion de proteina C reactiva en los pacientes con obesidad,

higado graso y alteraciones en fondo de 0jo; en segundo lugar en pacientes obesos con alteraciones de
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fondo sin EHNA y en tercer lugar delgados con alteraciones de fondo de ojo con la presencia de EHNA
(Figura 1).

7367 (5.81,8.92)

Figura 1. Andlisis factorial donde se demuestra las concentraciones medias de proteina C reactiva (mg/dl)
en base a los factores: obesidad, retinopatia y esteatosis hepética no alcoholica (EHNA). 0= no; 1=si.

DISCUSION.

La particularidad de este trabajo consistié en realizar un estudio en pacientes jovenes (18-45 afios) donde
se demostré que existen otros factores ajenos a diabetes e hipertension arterial que afectan la anatomia

del fondo de ojo. Se tratd de explicar a través de PCR la correlacion de estos cambios.

La utilidad de realizar un estudio de fondo de ojo es que es un método no invasivo, facil de realizar,

interpretar y econémico que nos permite inferir como esta el resto de la microvasculatura sistémica.

Es interesante ver que a pesar de que todos los pacientes eran sanos, ninguno hipertenso ni diabético a
través de nuestras tablas de contrastes se demostré diferencias en la presion arterial, niveles de
triglicéridos, HDL y PCR entre los pacientes obesos y no obesos, lo cual podria ser esperado por el efecto
gue tiene la obesidad sobre mudltiples componentes metabdlicos. El aumento del gasto cardiaco que
presentan los obesos podria explicar los cambios en la presion arterial ain cuando el paciente no es
hipertenso, aunque se requiere de la realizacion de pruebas hemodinamicas para comprobar esto (4). El
tipo de dieta y la poca actividad fisica del obeso vs el delgado podria explicar la diferencia en triglicéridos y
HDL, y por ultimo la diferencia en la PCR apoya nuestra hipotesis de que la obesidad es un estado de
inflamacién de bajo grado (7).
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Cuando se contrasto los pardmetros metabdlicos y somatométricos entre los pacientes con alteraciones en
fondo de ojo vs los que tuvieron un fondo de ojo normal, se encontrd diferencia significativa en el IMC y
proteina C reactiva, con un OR de desarrollar retinopatia dado que se es obeso de 7, confirmando lo que
algunos autores han propuesto respecto a la existencia de una retinopatia del paciente obeso (32-37).
Interesante es saber el fendbmeno fisiopatolégico que explique la causa de dicha retinopatia, en este caso
sugerimos la asociacion de la obesidad con un estado de inflamacién de bajo grado a través de elevacion
de PCR y su correlacion con estos cambios, mismo fendmeno confirmado por nuestras tablas de 2X2

donde el riesgo de desarrollar alteraciones en fondo de ojo por ser obeso fue de 7.

Insistiendo nuevamente en que ningun paciente tenia alteracion en la glucosa en ayuno, ni intolerancia a la
glucosa, ni era diabético, es interesante ver que a pesar de que no hay diferencia significativa en la
glucosa en ayuno entre los grupos, el area bajo la curva de la glucosa fue mayor en los pacientes con
cambios en el fondo de ojo. Este seria el primer estudio reportado que sugiere la realizacién de estudios

posteriores en donde se valore la utilidad del fondo de ojo en la prediccion de diabetes a futuro.

Al contrastar los pacientes con higado graso vs los que tuvieron un higado normal, se observé diferencias
significativas en la presion arterial, IMC, triglicéridos, HDL, glucosa, area bajo la curva de glucosa, ALT y

PCR, confirmado las diferencias observadas en multiples estudios (8,9,11).

Finalmente a través del andlisis factorial 2K se correlaciond los niveles de PCR con los cambios
anatémicos retinianos, obesidad y EHNA, encontrandose como era esperado mayor concentracién de
PCR en pacientes con obesidad, higado graso y alteraciones en fondo de ojo ( 7.36mg/dl), en segundo
lugar los pacientes con obesidad y alteraciones en fondo de ojo, sin higado graso (5.26mg/dl) vy casi
empatando con los pacientes con EHNA sin obesidad (5.20mg/dl) mostrando que tanto la obesidad
como EHNA participan en la inflamacion de bajo grado. En tercer grupo con mayor nivel de PCR fue el de
los pacientes delgados con EHNA y alteraciones de fondo de ojo delgados (4.1mg/dl), esto aunado a la
OR calculado de 6 de tener alteraciones en fondo de ojo dado que se tiene EHNA constituye el primer
estudio que demuestra que existen alteraciones de fondo de ojo ocasionadas por higado graso y que la
explicacion fisiopatoldgica es la inflamacién de bajo grado y que la PCR tiene un papel importante en dicho
mecanismo. Finalmente como era esperado los niveles més bajos de PCR lo formé el grupo de pacientes
delgados sin obesidad y sin EHNA (3mg/dl).

Se requiere continuar haciendo estudios donde se correlaciones los hallazgos encontrados con otro tipo de

marcadores de inflamacion como TNFa, IL1b, 6, 17, etc.
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Asi también se requiere confirmar los hallazgos en fondo de ojo determinados clinicamente por retinélogo
experto a través de mediciones cuantitativas con software especializados ( como RISA V_4) en donde se
determine en micras o pixeles las diferencias anatomicas en el diametro arteriolar, venular, indice de
tortuosidad, indice de curvatura, factor de expansion de los vasos, etc a fin de realizar de forma mas

exacta la descripcion topografica de estos nuevos tipos de retinopatias encontradas.

Por ultimo se le requiere realizar a éstos pacientes pruebas de sensibilidad a la insulina por método de
madzuda, a fin de correlacionar los hallazgos encontrados en el area bajo la curva de glucosa y los
cambios en el fondo de ojo a pesar de no ser los pacientes hipertensos ni diabéticos.

CONCLUSION.

Este estudio demuestra que la PCR, como marcador de inflamacion de bajo grado, correlaciona los

cambios anatémicos retinianos con la obesidad y EHNA.

Se comprueba que la obesidad per se ocasiona cambios anatémicos retinianos que pueden ser facilmente

valorados por un retindlogo experto.

Este es el primer estudio donde se demuestra que existe riesgo de desarrollar cambios anatémicos

retinianos por EHNA y uno de los mecanismos fisiopatoldgico que lo explica es la PCR.
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ANEXQOS:
DEFINICION DE VARIABLES: DEPENDIENTE E INDEPENDIENTES
OBESIDAD:

Definicion conceptual: Enfermedad crénica caracterizada por incremento de la grasa corporal asociada con
riesgo para la salud. VerTabla 1.

Definicidn operacional: Se realizara mediante el célculo del indice de masa corporal (IMC) que se obtiene
de dividir el peso en kilogramos entre la talla al cuadrado. Considerando obesidad para nuestra poblacion
un indice de masa corporal igual 0 mayor a 27kg/m?

TABLA 1: CLASIFICACION DE ESTADO NUTRICIONAL.

IMC
CLASE
<18.5

BAJO PESO
NORMAL 18.5-24.9
SOBREPESO 25-29.9°
OBESIDAD LEVE 30-34.9 I
OBESIDAD MODERADA 35-39.9 Il

>40 11
OBESIDAD SEVERA
* El Grupo de Consenso de Obesidad a establecido para México obesidad
> 27 kg/m? y ajuste con indice de Brocca para mujeres <1.51m de altura 'y hombres
<1.64 m; considerar obesidad con IMC >25.

Por bioimpedancia eléctrica: Hombres mayor de 20% y mujeres mayor de 25%.
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INDICE DE MASA CORPORAL (IMC)

Definicion conceptual: También referido como indice de Quetelet, es un marcador practico para valorar
obesidad vy resulta de dividir el peso en kilogramos entre el cuadrado de la talla en metros. Es un
indicador de peso 6ptimo para la salud, diferente de los calculos de masa magra o grasa corporal porque
solo considera peso y talla. Indice para caracterizar el comportamiento del peso en correspondencia o en

relacion a la estatura del individuo.

Definicion operacional: Se realizar4d mediante el célculo del peso en kilogramos, entre la talla al cuadrado

en metros.
Categoria de la variable: Cuantitativa.
Escala de medicion: Continua.

GLUCOSA EN AYUNO:

Definicion conceptual: La glucosa es un monosacarido que se forma como resultado de la digestion de
carbohidratos y de la conversién de glucégeno por el higado y es la fuente principal de energia celular. La
glucosa es esencial para la funcién del cerebro y de los eritrocitos. El exceso de glucosa de almacena
como glucégeno en el higado y en las células musculares. La glucosa en ayuno se refiere a la

concentracion de glucosa en sangre posterior a 8-10 horas de ayuno.

Definicion operacional: Se realizara por medio de la metodologia por punto final de glucosa oxidasa (
GOD), peroxidasa (POD). Niveles normales: 70-100mg/dlI.
Categoria de la variable: Cuantitativa.

Escala de medicién: Discreta.
CURVA DE TOLERANCIA A LA GLUCOSA

Definicion Conceptual: Medicion de los niveles séricos de glucosa en ayuno y posterior a la administracion
de una carga de glucosa con el objeto de descartar si un paciente tiene Diabetes Mellitus.

Definicion operacional: Se realiza medicién de niveles séricos de glucosa a través de la metodologia por
punto final de glucosa oxidasa ( GOD), peroxidasa (POD).

Posterior a ayuno de 8-10 hrs, se administran via oral 75 gr de glucosa y se miden glucosa cada 30
minutos hasta completar 2 hrs posteriores. Glucosa en ayuno mayor a 100mg/dl= alteracién de la glucosa
en ayuno; mayor a 126mg/dl diagnéstico de diabetes. Glucosa a las 2 hrs mayor de 140mg/dl: intolerancia

a la glucosa; mayor a 200mg/dl: diagnéstico de Diabetes Mellitus.
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Se realizard por medio Categoria de la variable: Cuantitativa.
Escala de medicién: Discreta.

COLESTEROL TOTAL.

Definicion Conceptual: Compuesto liposoluble componente de todas las células del organismo, facilita el
transporte y absorcion de acidos grasos y actlla como precursor de la sintesis de hormonas esteroideas.
Niveles normales en el adulto: menor a 150-200 mg/dl. Cuatro tipos: de alta densidad (HDL), de densidad
intermedia (IDL), de baja densidad (LDL) y de muy baja densidad (VLDL).

Definicion operacional: Se realizarAd por medio de andlisis bicromético por punto final, basado en la
metodologia de Alalin et al. Donde la produccién de quinonimina es proporcional a la concentracion de la

muestra.
Categoria de la variable: Cuantitativa
Escala de Medicion: Discreta

TRIGLICERIDOS SERICOS:

Definicidon conceptual: Son compuestos que consisten en ésteres de acidos grasos/ésteres de glicerol que
representan la mayor parte de las lipoproteinas de muy baja densidad. Los triacilglicéridos que funcionan
como lipidos de depoésito o de almacenamiento son activamente sintetizados en las células hepéticas y

adiposas. Para su sintesis se requieren dos precursores principales el 1-gliceril 3-fosfato y los acil CoAs.
Definicion operacional: Se realizara por medio de un analisis enzimatico. Nivel normal: menor a 150g/dI
Categoria de la variable: Cuantitativa.

Escala de Medicion: Discreta.

HDL COLESTEROL (lipoproteinas de alta densidad)

Definiciébn coneptual: Las lipoproteinas de alta densidad comprenden distintas subpoblaciones (HDL
nacientes, HDL3, HDL2, HDL-C o HDL-1) con un diametro que oscila entre 8 nm y 12 nm, y un rango de
densidades de flotacion de 1,063-1,210g/ml . Casi 50% de las HDL son apolipoproteinas A-l, A-ll, C y D.
Del total de lipidos que transportan 40% es colesterol esterificado, y 60% son fosfolipidos y escasos
triglicéridos. Las HDL nacientes son sintetizadas en el higado e intestino. Tienen forma discoide . En las de
origen hepatico predomina la apolipoproteina E y en la intestinal la A-l. Las HDL son las encargadas del

transporte reverso del colesterol, desde la periferia hacia el higado.
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Definiciébn operacional: Se realizara por medio de analisis bicromatico por punto final, basado en la
metodologia de Alain et al. Donde la producciéon de quinonimina es proporcional a la concentracion de la
muestra. Normal: mayor de 40mg/dl para hombre y mayor de 50mg/dl para mujeres.

Categoria de la variable: Cuantitativa.

Escala de Medicion: Discreta.

HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA

Definicién conceptual: Elevacion de la tension arterial.

Definicion operacional: De acuerdo a los criterios del VII reporte del comité Nacional conjunto sobre

prevencion, deteccion, evaluacion y tratamiento de hipertension.

e Presion arterial 6ptima: < 120/80 mm Hg

e Presion arterial normal: 120-129/80-84 mm Hg
e Pre hipertensién 130-139/85-89 mm Hg
¢ Hipertension arterial etapa I: 140-159/90-99 mm Hg
¢ Hipertension arterial etapa l: >160/100 mm Hg

Categoria: variable cuantitativa
Escala de medicién: continua y ordinal

PESO CORPORAL
Definicion conceptual: fuerza ejercida sobre un cuerpo por la gravedad de la tierra.

Definicion operacional: Se mide en unidades de fuerza como newtons o poundals, aunque habitualmente
se expresa en kilogramos o libras, puesto que se trata de una masa. Se pesard al paciente en una

béscula con bata clinica exclusivamente en posicion vertical.
Categoria: Cuantitativa.

Escala de medicién: continua.
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TALLA

Definicion conceptual: Distancia entre el punto mas alto de la cabeza en el plano sagital a la superficie
sobre la cual descansan los pies desnudos del sujeto.

Definicion operacional: Se realiza con altimetro, con paciente descalzo de pie con el cuerpo erguido en
maxima extension y cabeza erecta, ubicAndose de espalda al altimetro con los pies y rodillas juntas,
tocando con los talones el plano del altimetro. Se desciende la escuadra hasta tocar con esta el punto mas

elevado del craneo (vértex), el resultado es en centimetros.

Categoria de la variable: Cuantitativa.
Escala de medicion: Continua.
ALANINA AMINOTRANSFERASA (ALT)

Definicion conceptual: Es una enzima que se produce primordialmente en el higado y se encuentra en
ciertos liquidos corporales (bilis, liquido cefalorraquideo, plasma y saliva). Actia como catalizador de la

reaccion de transaminacion, necesaria para la produccion de aminoacidos.

Definicién operacional: Medicion a través de reaccion enzimética. Niveles normales: 10-34 UI/L
Categoria: Cuantitativa.

Escala de Medicién: Continua.

ASPARTATO AMINOTRANSFERASA (AST)

Definicion conceptual: Es una enzima catalitica que se encuentra primordialmente en el corazén, higado y

musculo. Siempre que existe lesion celular grave aumentan sus valores totales en suero.
Definicion operacional: A través de reaccion enzimatica. Niveles normales:10-34 UI/L.
Categoria: Cuantitativa.

Escala de mediciéon: Continua.
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ESTEATOSIS HEPATICA NO ALCOHOLICA (EHNA):

Definiciobn Conceptual: Complejo clinicopatologico en la que los hepatocitos presentan acumulacion de
triglicéridos dentro del citoplasma. Involucra un amplio rango de estadios que van desde esteatosis simple,
esteatosis con elevacion asintomatica de enzimas hepaticas, cirrosis y fibrosis hepatica.

Definicion operacional: Se define como elevacion asintomética de enzimas hepaticas (AST/ALT) y o
infiltracién grasa hepética que en este protocolo se demostrard a partir de USG hepéatico (sensibilidad 75-
89%, especificidad 80%).

Categoria: cualitativa.
Escala: ordinal.
FONDO DE 0JO

Definicion conceptual: Visualizacion de fondo de la retina del ojo en donde se observara la emergencia de

arterias, venas, relacién arteria-vena, coloracién de dichos vasos, papila, cruces arteriovenosos.

Definicion operacional: Se tomaran fotografias digitales de fondo de ojo con camara Visucam NM/SA
namero 07740, la primera con la papila central y posteriormente con foco en 7 campos y reconstruccion
por computadora de las 7 imagenes. Posteriormente se valorara si el fondo de ojo es normal o anormal a
través de la valoracién clinica por retin6logo experto de la relacién arterio-vena, cruces arteriovenosos y

tortuosidad.

Categoria: Cualitativa.
Escala: dicotomica.
PROTEINA C REACTIVA

Definicion conceptual: Llamada PCR 6 CRP por sus siglas en inglés, es una proteina plasméatica, que
aumenta sus niveles en repuesta a la inflamacién (proteina de fase aguda). El rol fisiologico de esta
proteina es unirse a la fosfocolina expresada en la superficie de las células moribundas o muertas, y a

algunos tipos de bacterias, con el fin de activar el sistema del complemento, por la via del complejo C1Q.

Es sintetizada por el higado en respuesta a factores liberadores y por los adipocitos. Es miembro de la

familia de las pentraxinas.

Los niveles normales de Proteina C reactiva se incrementan en 6 horas y llegan al maximo en 48 horas.
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Definicion operacional: Medicion a traves de kit nefelometrico (valor normal menor a 0.8mg/dl)
Categoria: cuantitativa.

Escala: continua.
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Proteina C reactiva como marcador de inflamacion de bajo grado que correlaciona alteraciones en
fondo de 0jo, esteatosis hepatica no alcohodlicay obesidad.

La obesidad es un problema grave de salud como lo habra notado en los medios de comunicacion: television, y
radio. Se acompafia de problemas como elevacion del azlcar en sangre (diabetes), aumento de la presion arterial
(hipertension arterial) y elevacion de las grasas en sangre. Recientemente se ha encontrado que varios drganos
pueden estar afectados como las venas y arterias de los ojos, asi como el higado; incluso se ha visto que se puede
presentar cirrosis sin haber consumido alcohol. La inflamacién del higado debido a obesidad podria reflejarse en las

venas Yy arterias de los 0jos.

En este estudio queremos investigar si examinando las venas y arterias del ojo podemos diagnosticar infiltracion

grasa en el higado y ver si se asocia a una sustancia en la sangre llamada Proteina C Reactiva.

Le invitamos a acudir al hospital General de México para que le realicemos un examen fisico completo, medicién de
peso, estatura, le tomemos la presion arterial. Se le va colocar un catéter con una aguja estéril en el antebrazo con el
objeto de tomarle muestras de sangre (un Unico piquete). La primera muestra seran 25ml de sangre (menos de 2
cucharadas) con el objetivo de medir la inflamaciéon que hay en su cuerpo, grasas en sangre, funcionamiento del
higado y azlcar. Posteriormente se van a tomar otras muestras de sangre de aproximadamente 5ml (una
cucharada) cada 30 minutos por 2 hrs para medir azicar en sangre y concluir si usted tiene el diagndstico de
diabetes. La cantidad de sangre obtenida no tiene ningun riesgo, existe la posibilidad de un pequefio moretén por la
toma de la muestra. Posteriormente se aplicard en cada uno de sus ojos 1 gota de un medicamento que aumentara
el didmetro de la pupila del ojo para poder tomar 7 fotografias de ese ojo a fin de ver las venas y arterias de la retina.
Este procedimiento no duele, solo puede haber leve molestia a la exposicion de la luz de la cdmara y ligero ardor
transitorio al aplicar la gota. Por Ultimo se realizara un estudio llamado ultrasonido hepatico que tomara imagenes de

su higado, no es invasivo, doloroso y no tiene complicaciones.

Con este estudio usted obtendra un conocimiento integral de su estado general de salud, y se diagnosticara

enfermedades que pueden ser tratadas oportunamente.

Tanto las imagenes de resonancia magnética, ultrasonido, fotos de fondo de ojo, como muestras no pueden ser
empleadas para fines juridicos u otros diferentes de lo que se esta proponiendo.
)
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Proteina C reactiva como marcador de inflamacién de bajo grado que correlaciona alteraciones en
fondo de ojo, esteatosis hepatica no alcohélicay obesidad.

NI USTED NI SU FAMILIA VA A REALIZAR PAGO ALGUNO DE LOS ESTUDIOS. Todos los resultados obtenidos
seran evaluados por un médico y de ser necesario se canalizara al servicio correspondiente de acuerdo al
diagnostico para tratamiento y seguimiento especifico. En caso de dafios directamente causados por la
investigacion usted tendra derecho a indemnizacion. La participacién en este estudio no compromete al Hospital

General de México a dar un expediente.

Este estudio es voluntario, si usted no deseara participar en él o decide dejarlo, puede hacerlo en cualquier momento,

sin que esto afecte su atencién como paciente en este centro.

Cualquier duda puede aclararla con:
Dr Juan Carlos Lopez Alvarenga. Investigador Principal Telefono: 5510476149

Dra Ma Elena Romero Ibargiiengoitia. Tel 5528614492

Dr Carlos Ibarra Pérez. Presidente del Comité de Etica. Telefono: 2789200 ext 1164
PARTICIPACION VOLUNTARIA (SUJETO PROPOSITO)
Yo declaro libre y voluntariamente

gue acepto participar en este estudio. Es de mi conocimiento que seré libre de retirarme de la presente investigacién
en el momento que lo desee. También que puedo solicitar informacién adicional acerca de los riesgos y beneficios
acerca de mi participacion en el estudio. En caso de que decidiera retirarme, la atencién que recibo como paciente no

se veréa afectada. Recibiré si asi lo solicito, los resultados obtenidos de mi participacion.

Firma del investigador (fecha)

Firma del paciente (fecha)

Testigo

Testigo

(2/2)
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