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Asociacion entre cambios anatdmicos retinianos, inflamacién crénica y esteatosis
hepética no alcohdlica en pacientes con y sin obesidad.

RESUMEN

La esteatosis hepatica no alcohdlica (EHNA) es el producto de la lipotoxicidad e inflamacion
cronica de la obesidad y en conjunto expresan liberacion de citoquinas inflamatorias y dafio
endotelial. La visualizacién de vasos retinianos en el fondo de ojo es una forma no invasiva de
estudiar la microvasculatura sistémica y de inferir dafio endotelial. Algunos estudios reportan
cambios anatomicos en la vasculatura del fondo de ojo asociado a obesidad pero ninguno
asociado a EHNA. OBJETIVO: determinar si los cambios vasculares en el fondo de ojo (CVFO)
se asocian a la presencia de EHNA y si ésta asociacion es explicada por la inflamacién de bajo
grado observada en pacientes con obesidad (medida por Proteina C Reactiva, IL-2, IL-4, IL-6, IL-
8, IL-10, IFNy, TNFa, GM-CSF). METODO: Participaron 152 pacientes (edad 31+8 afios, 70%
mujeres), divididos en 4 grupos desbalanceados: IMC 20-25 6 IMC >30 vs EHNA presente-
ausente (2x2). Se realiz6 fotografia de fondo de ojo, ultrasonido hepatico, determinacion de ISI-
Matsuda, Proteina C reactiva, interleucinas. Se calculd6 OR (IC95%), ANCOVA, utilidad
diagnéstica y modelos de ecuacion estructural. RESULTADOS: La obesidad se asocié con CVFO
[OR: 21.25 (8.79, 51.4)] y con EHNA [25 (9.07, 72.6)]; CVFO con EHNA [11.24 (4.98-26.48)]. El
CVFO predijo EHNA: sensibilidad 75%(IC 95% 68,82), especificidad de 81% (IC 95% 75,86); al
combinarse CVFO-obesidad aumenté 90%( IC 95% 88,91.7) y 85% (95% 84,85.8),
respectivamente. La proteina C reactiva explicé estos hallazgos. Los delgados con CVFO o EHNA
fueron mas resistentes a insulina que los delgados normales, ademas con mayor concentracion de
IL-2, IL6, TNFa, IFNy y GM-CSF. La IL-10 se encontrd baja en pacientes obesos pero se eleva al
presentarse EHNA o CVFO. CONCLUSION: El CVFO es una herramienta no invasiva que
predice EHNA en sujetos obesos normotensos y normoglucemicos. La PCR explica las CVFO,
EHNA y podria estar aumentada por la grasa omental. Los delgados con alteracion tienen
resistencia a la insulina. Se requiere continuar estudiando las relaciones entre los mecanismos

inflamatorios con otros cambios fisiol6gicos asociados a la obesidad.

Palabras clave: Obesidad, inflamacion crénica, Esteatosis hepatica no alcohélica, alteraciones

vasculares en fondo de ojo

6
Maria Elena Romero Ibarguengoitia. Maestria en Ciencias Médicas y Odontoldgicas de la Salud.



INTRODUCCION.

Clasicamente se ha descrito que existe asociacion entre la esteatosis hepatica no alcohdlica
(EHNA) y obesidad. Recientemente se ha descrito cambios anatémicos retinianos en pacientes
obesos sin hipertension ni diabetes. Existen pocos estudios que analizan la relacion entre estas
dos entidades. La presente tesis buscara determinar si existe dicha asociacion y si la inflamacién
cronica de bajo grado en la obesidad puede explicar ambos fenémenos.

MARCO TEORICO.

Obesidad. Definicion y Epidemiologia.

La obesidad es un problema de salud a nivel mundial. La forma mas comun de clasificarla es a
través del indice de masa corporal (IMC), 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 Organizacién 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 Nutricion 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 (mdltiples fenotipos que tienen en comun resistencia a la insulina), enfermedades
cardiovasculares, sindrome de apnea obstructiva del suefio, osteoartritis, déficit cognitivo y

algunas formas de cancer (4).

Aunque el indice de masa corporal constituye un indicador de obesidad adecuado para realizar
diagnostico en poblaciones, se ha demostrado que las complicaciones de salud son altamente

dependientes del lugar donde se localicen los depdsitos de grasa. Aquellos individuos con exceso
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de grasa intra-abdominal o visceral tienen mayor riesgo de desarrollar resistencia a la insulina o
de adquirir cualquier otra complicacion 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.

Obesidad y lipotoxicidad.

Se ha reportado que en el tejido adiposo de pacientes con obesidad, existe alteracion en la
liberacién de adipocinas (leptina, apelina, adiponectina, resistina), asi como mayor liberacién de
citocinas inflamatorias (111B, IL2, TNF a, IL 6, IL 8Il 17, TNFa)y liberacion de &acidos grasos libres
gue inducen lipotoxicidad. Durante mucho tiempo se le habia considerado a la Proteina C reactiva
como un marcador de inflamacién aguda; sin 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 cronica se convierte en higado graso con

posterior progresion a esteatosis hepatica no alcohdlica (EHNA) (8).

Esteatosis hepética no alcohdlica. Epidemiologia vy fisiopatologia.

La EHNA es una entidad altamente frecuente, con una prevalencia de 20% en poblacion obesa en
Estados Unidos (9) y en México con prevalencia de 6 % en las autopsias realizadas en la
poblacion general (10) y hasta 80% en pacientes mexicanos con IMC> 35 que son sometidos a
cirugia para reduccion de peso (11).Su fisiopatologia se relaciona con la acumulacién 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 N-
terminal c-Jun (JNK) es miembro de las proteinas quinasa mitogénicas que se activa tras la
exposicion a citocinas, aumento de acidos grasos a nivel sérico o endotoxina. La atenuacién de su
expresion se relaciona a menor infiltracion hepética de grasa asi como menor resistencia a la
insulina y mayor expresion del co-activador 1-B de PPAR (PGC-1B) que tiene funcion en la
regulacion de lipoproteinas. La activacién de proteinas JNK inician la transcripcion de citocinas
inflamatorias a través de la activacion 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 que permanece sobre expresada en los hepatocitos de los pacientes con
esteatosis hepatica 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
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citocinas (TNF-alfa, Proteina C reactiva, interleucinal B, 2, 6, 8,10, 17) se liberan a nivel sistémico

contribuyendo a lesion endotelial y a cambios en la microvasculatura sistémica. (12-17).

Fondo de ojo, como método no invasivo de estudiar vasculatura sistémica.

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 cdémo diversas
patologias (podriamos incluir la obesidad y EHNA) cambian la microcirculacion humana. Los
avances en las técnicas fotograficas permiten hacer una medicién objetiva de dichos cambios.
Dado que los vasos retinianos no tienen inervacioén adrenérgica que pueda iniciar cambios en el
tono vascular (18,19), se ha postulado que el diametro vascular es dependiente de cambios
miogénicos (20), asi como mecanismos que involucran la funcién endotelial, inflamacién y
autorregulacion metabdlica a través de elaboracion de factores vasodilatadores (6xido nitrico,
adenosina, prostanoides) y vasocontrictores (endotelina, angiotensina 1) en respuesta a
demandas metabdlicas. El 6xido nitrico juega un papel central en el mantenimiento de la
homeostasis vascular a través de regular el tono vascular e inhibir la adhesion plaquetaria y
leucaocitaria en las células endoteliales (21-23) Se ha descrito el papel de otros marcadores de
inflamacién como el complemento y las interleucinas, en donde los niveles elevados de proteina
C, interleucina 1, 6 y TNFa se asocian a mayor didmetro venular independiente de la presion
arterial y diabetes Mellitas (24). Recientemente se ha demostrado que la PCR puede tener
efectos sobre la vasorreactividad del 6xido nitrico en el endotelio retiniano arteriola (25).
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 estimulacién de citocinas (IL-
6 y 8). Se ha sugerido que también puede patrticipar la resistencia a la insulina y la elevacién de
los niveles de leptina (26-29). Existen mdltiples estudios sobre la asociacién en el cambio del
calibre vascular retiniano y el riesgo a enfermedad cardiovascular; su asociacion a factores
demogréaficos como edad y sexo; la relacion con condiciones sistémicas como hipertension y
diabetes (26-39); asi como factores ambientales y de estilo de vida como el tabaquismo (31). Sin
embargo, existe un gran rango de factores que aun no han sido estudiados y que pueden influir en
los cambios en el diAmetro vascular retiniano. De los pocos 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 vy arteriolar, cambios en

la tortuosidad vascular y aumento en los cruces arteriovenosos (24, 26, 32-35).

Estudios en diversas poblaciones han reportado mayor estrechamiento del calibre arteriolar en

pacientes obesos (32-37). Datos del Estudio ARIC, Blue Montains Eye Study y estudio JuvenTUM
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3 (33,36,40) muestran que la obesidad se asocia a dilatacion venular. En México no habia
previamente estudios que comprobaran la posibilidad de retinopatia del obeso. Por ello decidimos
realizar una prueba de concepto donde se invitd y solicitd 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 retinélogos 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=obeso y normal=obeso, con base a alteraciones
anatomicas. El primer retin6logo coincidié en 10 fotografias, el segundo en 9y el tercero en 7 de
las fotografias (Kappa 0.56 para multiples observadores, y el coeficiente de correlacion intraclase
de 0.8). El coeficiente de correlacion intraobservador del retinélogo que acert6 las 10 fotografias
fue de 0.8. Con lo cual se concluyé que existen cambios en el fondo de ojo en pacientes con

obesidad propiciado por fenébmenos que requieren de ser estudiados (41,42).

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

gue se observa en la obesidad.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La visualizacibn de la vasculatura retiniana es un método no invasivo de conocer la
microvasculatura sistémica. Existe evidencia de la funcion de los marcadores de inflamacién en la
lesion 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
anatémicos del fondo de ojo de la retina se asocian a EHNA en pacientes con obesidad y sin

obesidad, y si esto es propiciado por marcadores de inflamacion.
JUSTIFICACION.

Es un estudio donde se describen cambios vasculares retinianos diferentes a los relacionados
con diabetes e hipertension. Se trata de cambios vasculares retinianos en el sujeto con obesidad
gue consideramos, podria estar relacionada a inflamacién cronica de bajo grado o tal vez a
modificaciones en la volemia del paciente. En este estudio analizamos la asociacion entre el dafio

endotelial e inflamacion crénica de una manera no invasiva. No existen estudios que demuestren
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la asociacion entre los cambios anatémicos del calibre vascular retiniano con marcadores de
inflamacién y esteatosis hepatica no alcohdlica en pacientes con obesidad por lo que un estudio
gue compruebe dicha relacion servird para aportar nuevas herramientas diagnoésticos, prondsticos
y preventiva sobre el tema. Esta herramienta a la vez es econémica 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
fenémeno inflamatorio.

Obesidad —3 Inflamacion

- ’\
- N
Otras explicaciones . ** ~
&” Q2
Alteracion retiniana e > EHNA

OBJETIVOS.
OBJETIVO GENERAL.

Determinar si los cambios anatdbmicos (diametro arteriolar, venular, relacién arteria-vena, cruces
arteriovenosos) de la vasculatura retininana en pacientes obesos se asocian (predicen) a
esteatosis hepética no alcohdlica y si ambas son debidas a cambios inflamatorios cronicos de bajo
grado secundarios al exceso de grasa.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

e Caracterizacion clinica de la relacién arterio-vena, cruces arteriovenosos Yy tortuosidad por
retinlogo experto.

o 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.

e Determinar el riesgo de tener EHNA por obesidad

e Determinar la asociacion entre los cambios retinianos con la presencia de EHNA vy los
cambios inflamatorios medidos en suero.

e Determinar la utilidad diagnéstica de los cambios vasculares retinianos para predecir
EHNA.
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e Calcular la magnitud de la asociacion de resistencia a la insulina (medida por Matsuda) con
la presencia de cambios vasculares en la retina, EHNA y el grado de inflamacion.

HIPOTESIS.

Si los cambios anatémicos de la vasculatura retiniana de pacientes obesos se asocian (predicen)
a EHNA y ambas son debidas a inflamacién crénica, entonces los pacientes obesos (IMC >30)
con cambios anatoémicos vasculares retinianos tendran EHNA y mayor concentracion en suero de
marcadores de inflamacién (GM-CSF, IFN-g, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10 IL-8,TNF-a, Proteina C
Reactiva), en comparacion con los pacientes con peso normal (IMC <25) sin EHNA. Los
pacientes obesos con cambios anatémicos retinianos mostrardn un OR de al menos 3, ademas
los cambios en el fondo de ojo mostraran utilidad diagnostica para predecir EHNA que sera de
importancia clinica, observandose sensibilidad y especificidad mayores de 70%. Finalmente al
realizar una andlisis factorial 2“ se observar4d mayor concentracién en suero de moléculas
inflamatorias en obesos con cambios vasculares en el fondo de ojo y EHNA, los efectos de los tres

factores (obesidad, retinopatia y EHNA) seran aditivos y sin interaccién entre ellos.

MATERIAL, METODOS Y ANALISIS ESTADISTICO.

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

cuatro grupos de pacientes:

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

2. Pacientes con EHNA sin obesidad (IMC<25),

3. Pacientes sin EHNA con obesidad

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

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

e IMC para los obesos: >30; para los no obesos: 20 -25

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

e Ingestion de alcohol >10g a la semana.

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

e Pacientes que estuvieran tomando medicamentos hepatotoxicos.

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.

o Pacientes que hayan aceptado participar que no acudan a las citas programadas para

medicién de variables.

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, cintura,
porcentaje de grasa corporal, presion arterial, curva de tolerancia a la glucosa, indice de
sensibilidad a la insulina por Matsuda (43),colesterol total, triglicéridos, colesterol de alta densidad
(c-HDL), colesterol de baja densidad (c-LDL).

Variables dependientes (ver anexo 1): Factor estimulante de colonias de granulocito-macréfago
(GM-CSF), Interferon Gama (IFN-y) , Interleucina 10 (IL-10), Interleucina 2 (IL-2), Interleucina 4
(IL-4), Interleucina 6 (IL-6),Interleucina 8 (IL-8), Factor de necrosistumoral alfa (TNF-a), Proteina C
Reactiva. Diametro arteriolar y venular de la retina, cruces arteriovenosos, relacion arteriovenular,

tortuosidad, alanino amino transferasa (ALT), glutamino amino transferasa (AST), EHNA.
PROCEDIMIENTO.

Se incluyeron a pacientes de la consulta externa del Hospital General de México (febrero - agosto
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 interrogd sobre los antecedentes de
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tabaquismo, alcoholismo, consumo de medicamentos hepatotoxicos, hepatitis, hipertension,
diabetes, enfermedades cronicas o agudas infecciosas; historia familiar de diabetes, obesidad e
hipertension.

Se tomo presion arterial, aplicando los criterios de la JNC7 para descartar hipertension, peso, talla
y célculo de IMC, asi como realizacion de impedancia bioeléctrica con aparato RJL, modelo
Quantium IV (EUA).

La toma de muestra para andlisis de parametros bioguimicos se realiz6 de la siguiente manera: el
personal de enfermeria calificado coloc6 un punzocat del2-16Gen venas superficiales de
antebrazo. Se tom6 una muestra sanguinea basal, de la cual se obtuvo suero para la medicion de:
glucosa, urea, creatinina, acido Urico, colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL, Triglicéridos,
Proteina C reactiva, AST, ALT; los que se analizaron con un equipo Beckman automatizado .
También se obtuvo suero para medicion de insulina la que se analiz6 por método de ELISA con el
equipo Multiskan Ascent V1.24 (USA).EI coeficiente de variacion de las replicaciones (CV%) oscilé
entre 1.81 y 2.94%. Ademas se midi6 la concentracion en suero de IL 2, IL4, IL6, IL8, IL10, IFN,
GM-CSF, TNFa a través de ELISA miiltiples con equipo Bioplex-Pro™Assays (Bio Rad, USA). El
coeficiente de variacion de las repeticiones (CV%) fue el siguiente: GM-CSF: 19, IFN-y: 15, IL-10:
8, IL-2:12, IL-4: 11, IL-6: 16, IL8: 17, TNFa: 4 .

Ademas se realizé curva de tolerancia a la glucosa oral con 75g de glucosa anhidra, se tomaron

muestras sanguineas a los 30, 60, 90 y 120 minutos.

Para la fotografia de fondo de ojo se administrd el midriatico TP (tropicamida). La fotografia digital
se realizé con la camara Visucam NM/SA numero 07740. Las fotos fueron tomadas con foco en
papila central, temporal, nasal y se realiz6 una reconstruccién de 7 imagenes en una sola por
computadora. Estas imagenes fueron analizadas de manera ciega, al azar y aleatoria por el
retinblogo que mostré a través de la prueba de concepto mayor correlacion clinica intraobservador
(ver marco tedrico). El retindlogo consideré como fondo de ojo anormal ( FOa) la presencia de al
menos 2/3 de los siguientes caracteristicas clinicas: pérdida de la relacion arteria-vena,

tortuosidad y cruces arteriovenosos patoldgicos.

Finalmente se realizé en los pacientes ultrasonido de higado y vias biliares con equipo Voluson
Pro V de General Electric (USA), con un transductor de 3.5MHz, para determinar la presencia de
EHNA de manera clinica apreciativa de acuerdo a la imagen observada por operador con base a
tres pardmetros (44,45): 1) Ecotextura: la esteatosis se observa como un incremento de la

ecogenicidad en ecos muy finos y condensados, con apariencia de “higado brillante”. 2) Aumento
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en la atenuacién: a mayor atenuacion mayor dificultad de penetrar el higado, lo que causa
oscurecimiento posterior y pérdida de la definicién del diafragma, lo que también resulta en un
rifidén relativamente hipoecoico. 3) Vasos hepéticos: disminuye la visualizacién de las venas porta
y hepaticas, dando lugar a una apariencia blanda o sin caracteristicas del higado, por la
compresion del parénquima lleno de grasa; estos hallazgos hacen dificil la diferenciacion entre
esteatosis hepética difusa y otras enfermedades parenquimatosas difusas (42). Ademas se
calculd la distribucion del tono gris de los pixeles en el I6bulo derecho del higado y se comparé
con la densidad en pixeles del rifién derecho, con lo que se calcul6 el indice:

xpf.\: hepitico

xpf.\: renal

Donde el numerador corresponde al promedio de grises de los pixeles registrados en el higado; y

el denominador al promedio de los mismos en el rifién correspondiente
ANALISIS ESTADISTICO.

Se exploré la distribucion de cada una de las variables de escala cuantitativa y si presentaban
desvianza positiva, se transformé a logaritmo base 10 para normalizacion: perimetro abdominal,
glucosa, insulina, triglicéridos, colesterol HDL, colesterol LDL, AST, ALT, proteina C reactiva, GM-
CSF,IFN-g, IL-10, IL-2, IL-4, IL-6,IL-8, TNF-a.

Se clasificé a los pacientes en los siguientes grupos (factores) cada uno con dos niveles:

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

objeto de maximizar el contraste.

b) Alteracion en fondo de ojo: De acuerdo a los cambios observados por el retindlogo (relaciéon
arteria-vena, tortuosidad y cruces arteriovenosos) se clasificaron en anormal y normal (Coeficiente

de correlacion intra-observador = 0.8).

c) Esteatosis hepatica no alcohdlica: De acuerdo al ultrasonido hepatico los pacientes se

clasificaron en: presencia u ausencia de EHNA.

El contraste entre los factores (obesidad, EHNA y alteraciones vasculares) se realizé con t de
Student (muestras independientes) con las variables: presion arterial, glucosa basal, 30 60, 90 y
120 minutos, area bajo la curva (Método de trapezoides), insulina basal, 30, 60, 90 y 120 minutos,

indice de Matsuda colesterol total, HDL, LDL, AST, ALT y proteina C reactiva.
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Se determind la asociacion entre obesidad-EHNA, obesidad-retinopatia y retinopatia-EHNA con
un abordaje de tablas 2x2, obteniéndose ORs crudas individuales. Ademas se realizé el riesgo
conjunto y utilidad diagnéstica de presentar obesidad y alteracién vascular en fondo de ojo para
predecir EHNA.

El contraste entre los tres factores y su interaccion aditiva se realiz6 con un andlisis factorial 2*

para la concentracion de PCR y la concentracion de las citocinas descritas.

Se realiz6 un analisis de  ANCOVA para el indice de Matsuda la cual fue ajustada por edad,
género, y se contrastd la obesidad, EHNA, y alteraciones vasculares en fondo de ojo, con
interacciones multiplicativas de primer orden. Se calculé eta cuadrado parcial para determinar el
tamafo del efecto de las variables. Para cada uno de los modelos se calculd la presencia de
puntos influyentes en la regresion a través de la estimacion de distancias de Cook y valores

palanca (Leverage).

Se contrasto la hipétesis presentada a través de ecuaciones estructurales. El paso previo fue un
analisis de factores latentes para el grupo de interleucinas y PCR con calculo de KMO y Bartlett
para determinar la adecuacién del método. Posteriormente se hizo una rotacion Varimax para

interpretar adecuadamente los coeficientes obtenidos.

Finalmente la ecuacion estructural incluy6 los siguientes factores subyacentes exégenos: cuatro
tipos diferentes de inflamacién (ortogonales entre si, es decir no correlacionados) y grados
obesidad. Los factores endogenos fueron: EHNA y cambios vasculares retinianos en el fondo de
0jo. Se calcularon coeficientes de bondad de ajuste para determinar el mejor modelo: Coseno
residual maximo, el gradiente absoluto maximo, el criterio ICSF, el criterio ICS, chi2 y el RMSEA

de Steiger-Lind.

Los analisis se realizaron con los siguientes programas estadisticos: SPSS 15.0, Statistica 11.0,
Epidat 3.0.

Se realizé una funcién de célculo de tamafio de muestra en base a una prevalencia de exposicion

a obesidad de 40% y una OR esperada de al menos 3.0. Para ello se empled el programa EPIDAT
Flag*

3.0, la aproximacion se realizdé con una funcién d . Se observa que para un poder entre

80-90% se requiere de un tamafio de muestra global entre 135 y 180 sujetos (Figura 1).
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Figura 1. Funcion del tamafio de muestra global de acuerdo a la potencia estadistica.

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.

El Hospital General de México contd con la infraestructura para la realizacién de este estudio a
través del trabajo conjunto de diversos servicios y sus especialidades; el proyecto se realiz6 sin
costo alguno para los pacientes siendo sustentado a través de recursos federales y privados. El
servicio de oftalmologia cont6 con cdmara digital de alta tecnologia con personal capacitado que
toma mas de 200 fotos de fondo de ojo al dia. El laboratorio central participd con quimico
especializado que realiz6 la determinacién de las muestras bioquimicas: curva de tolerancia a la
glucosa, perfil hepéatico, perfil lipidico, PCR. EI HIPAM de la unidad de medicina experimental de la
UNAM apoy6 con quimicos con experiencia en ELISA que apoyaron en la medicién de insulina. El
servicio de medicina interna apoyé con espacio fisico y humano para la toma de muestras y
seguimiento de los pacientes. El servicio de nutricion apoyé en la toma de mediciones
antropométricas. El servicio de investigacion apoy6 con personal de enfermeria capacitado en
toma de muestras ademas de recursos econémicos. Se contd con el apoyo de terceros para la

realizacion ultrasonido hepatico a un costo minimo. El estudiante de maestria participo
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activamente en el reclutamiento de pacientes, entrevista clinica, toma de muestras y analisis

bioquimico de las muestras obtenidas.

RESULTADOS.

Descripcion y contraste de caracteristicas demogréaficas y metabdlicas de acuerdo a los
factores principales.

Evaluamos a 205 pacientes, de los cuales 53 fueron excluidos: 4 por alteraciones congénitas en la
anatomia del fondo de ojo, 29 por alteracién de la glucosa en ayuno y/o 2 hrs poscarga, 20 por

diabetes mellitus tipo 2 diagnosticada durante la curva de tolerancia a la glucosa oral.

El andlisis se realizé con 152 pacientes que cumplieron con los criterios de elegibilidad. Hubo 61
mujeres con IMC<25, 45 con IMC>30; mientras que participaron 32 hombres con IMC<25 y 14
con IMC>30.

A pesar de que ninguno de los pacientes era diabético, intolerante a la glucosa o hipertenso, se
observaron diferencias significativas (p<0.05) entre los pacientes con IMC>30 y <25 en: edad,
presioén arterial, porcentaje de grasa corporal, triglicéridos, HDL, LDL, AST, ALT éarea bajo la curva

de glucosa, indice de resistencia a la insulina de Matsuda y proteina C reactiva (Tabla 1).
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Variable IMC< 25 IMC>30 P Tamafio del
Efecto
n=152
Edad (afios) 28.04 (7.34) 33.76 (9.17) 0.05
Género M:61 M:45 0.2
H:32 H:14
TA sistélica (mmHg) 106 (10.42) 113.98 (9.59) <0.01 0.78
TA diastélica (mmHg) 68.28 (9.134) 77.07 (7.9) <0.01 1.02
IMC 22.42(2.69) 35.318 (6.05) <0.01 2.9
% Grasa 30.448 (6.43) 42.978 (7.9) <0.01 1.7
Colesterol 175.09(32.24) 182.12 (32.6) 0.19 0.39
Total (mg/dl)
Triglicridos (mg/dl) 103.00(42.35) 159.24 (85.46) <0.01 0.87
HDL (mg/dl) 48.66 (12.154) | 41.83(12.02) <0.01 0.56
Glucosa (mg/dl) 87(6.34) 90.53(5.8) <0.01 0.49
Acurva 15299.84(2767) | 17565.5 (2216) <0.01 0.9
ALT(UN) 20 (9.296) 30.29 (18.8) <0.01 0.73
AST(UN) 22.3 (6.03) 25.42 (9.141) 0.02 0.4
PCR (mg/dl) 2.48 (1.81) 6.2914 (5.01) <0.01 1.11
Indice de Matsudade ( RI) 4.33 (2.25) 6.7(2.8) <0.01 0.93

Tabla 1. Contraste de parametros demograficos y metabdlicos de acuerdo al grupos de

obesos e IMC <25. Se expresa promedio aritmético (Desviacién estandar).

En el grupo de pacientes con fondo de ojo anormal vs fondo de ojo normal, se observaron
diferencias significativas (p< 0.001) en: indice de masa corporal, presion arterial, HDL, glucosa,
area bajo la curva de glucosa, AST, ALT, % de grasa, colesterol total, triglicéridos, colesterol HDL,
colesterol LDL y PCR e indice de Matsuda (Tabla 2).
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Variable Fondo de ojo normal | Fondo de ojo anormal P Tamafio
del Efecto
n=152

Edad (afios) 29.09 (8.004) 32.06(9.17) <0.015

TA sistolica (mm[Hg) 107 (10) 112 (10.8) <0.01 0.8

TA diastélica (mmHg) | 69.8 (9.4) 75.4 (9.09) <0.01 0.6

IMC 24.316(5.4) 33.72 (7.5) <0.01 | 1.45

% Grasa 31.79 (8.1) 42.49 (7.3) <0.01 1.37
ColesterolTotal (mg/dl) | 176.49(32.88) 180.52 (31.3) <0.01 0.12
Trigliceridos (mg/dl) 113.5(62.03) 147.7 (74.9) <0.01 0.49

HDL (mg/dI) 48.07 (12.83) 41.8 (10.8) <0.01 | 058
Glucosa (mg/dl) 87(6.18) 90(6.32) <0.01 0.48
Acurva 15435.15(2719.2) 17697 (2286) <0.01 0.9
ALT(UN) 21.8 (9.5) 30.1 (20.28) <0.01 0.54
AST(UN) 22.3(5.8) 25.94 (9.7) 0.02 0.47

PCR (mg/dl) 29 (2.7) 5.96(4.9) <0.01 0.8
Matsuda 6.55 (2.8) 4.4(2.4) <0.01 | 0.82

Tabla 2. Contraste de parametros demograficos metabdlicosen pacientes con fondo de ojo

anormal vs normal. Se expresa promedio aritmético (Desviacidn estandar).

Al comparar el grupo de pacientes con EHNA vs no EHNA, se encontrd diferencias significativas
(p<0.001) en: IMC, % de grasa corporal, presién arterial, area bajo la curva, colesterol,
triglicéridos, HDL, PCR, ALT, AST e indice de Matsuda (Tabla 3).
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Variable No EHNA EHNA P Tamafio
del
n=152 Efecto
Edad (afios) 28.36 (8.11) 35.5(7.46) 0.015
TA sistélica (Mg.) 107 (10.01) 114 (1.187) <0.01 | 1.25
TA diastélica (mmhg) 69.8 (9.3) 76.7 (8.3) <0.01 | 0.79
IMC 24.5(5.1) 35.5 (7.8) <0.01 | 1.7
% Grasa 32.9 (8.173) 42.00 (9.5) <0.01 | 1.02
Colesterol Total (mg/dl) | 173.77(30.68) | 189.7 (34.9) <0.01 | 0.48
Trigliceridos (mg/dl) 105.2(41.29) 180.13 (94.5) <0.01 | 1.10
HDL (mg/dl) 48.24 (12.68) | 40 (9.345) <0.01 | 0.74
Glucosa (mg/dl) 87(6.16) 91.78(5.77) <0.01 | 0.8
Acurva 15524. (2697) | 18063 (2131.925) | <0.01 | 1.05
ALT(UN) 21.48 (13.5) 32.9 (13.95) <0.01 | 0.83
AST(UN) 22.54 (7) 26.3 (1.116) <0.01 | 0.92
PCR (mg/dl) 3.11 (2.3) 6.36 (5.34) <0.01 | 0.84
Matsuda 6.47 (2.8) 3.95(2.2) <0.01 | 1.008

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

EHNA. Se expresa promedio aritmético (Desviaciéon estandar)

No hubo diferencias significativas en los contrastes presentados en los niveles de citocinas en

plasma, por lo que se describen en los analisis multivariados subsecuentes.
Andlisis de asociacion (prediccién) entre los factores principales.

El riesgo de presentar cambios vasculares por obesidad fue de 21.25 (8.79-51.4) p<0.01; el riesgo
de presentar EHNA por obesidad fue de 25 (9.07- 72.6) p<0.01 y el riesgo de presentar cambios
vasculares en el fondo de ojo en presencia de EHNA fue de 11.24 (4.98-26.48) p<0.01.

Cuando se combiné la presencia de obesidad y alteracién vascular en fondo de ojo para predecir
EHNA y se compar6 con la combinacion del resto de grupos, se obtuvo una OR de 12.34 (5.7,

26.62) p<0.001; ademas cuando se comparé la presencia de obesidad y alteracion vascular en
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fondo de contra el grupo de IMC<25 con fondo de ojo normal la OR fue de 58.59 (18.9, 143.02)
p<0.001.

Cuando se realiza el analisis por estratos separados. El riesgo de tener EHNA dado que se tiene
Fondo de ojo anormal en el grupo de obesos es de 2.4 (0.7-7), mientras que en el grupo de
IMC<25 fue de 7 (1.09-54.1), con las respectivas pérdidas de poder.

Utilidad diagndstica de alteracion vascular de fondo de ojo para predecir EHNA.

En la tabla 4 se presenta los valores de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
negativo para diferentes combinaciones de alteraciones en fondo de ojo y obesidad para predecir
EHNA.

Combinacion de Sensibilidad Especificidad Valor predictivo Valor predictivo
Factores (IC95%) (IC95%) positivo (IC95%) | negativo (IC95%)
(a/a+c) (d/d+b) (a/atb) (d/c+d)
Fondo de ojo 75% 81% 58% 89%

Anormal(FOa)* (68,82) (75,86) (48,68) (85,92)

(29/40) (91/112) (29/50) (91/102)

Obesidad+FOa** 90% 85% 65.8% 96.43%
(88,91.7) (84,85.8) (64.6,67.2) (95.8,97)

(27/ 30) (81/96) (27/41) (81/84)

Obesidad+FOnormal** 79.9% 91% 55.56 96.43%
(72.9,80.9) (90.4,91.6) (52.6,58.5) (95.8,97)

(10/13) (81/90) (10/18) (81/84)

IMC<25+FOa** 40% 92.1% 22.2 96.43%
(29.7,50.26) (91.4,92.6) (16.5,27) (95.8,97)

(2/5) (81/88) (2/9) (81/84)

Tabla 4. Utilidad diagnostica de diferentes combinaciones de Fondo de ojo (FO) con
obesidad para predecir EHNA. * El grupo de comparacién correspondié a Fondo de ojo
normal. ** El Grupo de comparaciéon fueron los sujetos delgados con fondo de ojo normal
(n=84).

De la figura 2 a 4 se observa los desplazamientos de los indices de utilidad de acuerdo a la
combinacion de los factores. La combinacién de obesidad con alteraciones vasculares en fondo

de ojo es muy sensible para la deteccion de EHNA, pero tiene menor especificidad comparado
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con el grupo de pacientes delgados con alteracion vascular en fondo de ojo. El valor predictivo
positivo fue para la combinacion de alteracion en fondo de ojo con obesidad (VPP: 65.5%).

IMC Norm/FO anorm - ——
Obe/FO norm —eo—
Obe/FO anor - =
20 30 40 50 60 70 80 90 100

Sensibilidad ( %)

Figura 2. Sensibilidad para la prediccién de EHNA de acuerdo a diferentes combinaciones
de obesidad y Fondo de ojo. Se observa un desplazamiento hacia la derecha (mayor

sensibilidad) debido a la presencia de ambos factores. Los limites corresponden a

intervalos de confianza de 95%.
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Figura 3. Especificidad para la prediccién de EHNA de acuerdo a diferentes combinaciones
de obesidad y Fondo de ojo. Se observa un desplazamiento hacia la izquierda (menor
especificidad) que corresponde a la presencia de ambos factores. Los limites

corresponden a intervalos de confianza de 95%.
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Figura 4. Valor predictivo positivo (VPP) para la prediccion de EHNA de acuerdo a
diferentes combinaciones de obesidad y Fondo de ojo. Se observa un desplazamiento
hacia la derecha debido a la presencia de ambos factores. Los limites corresponden a

intervalos de confianza de 95%.
Andlisis de la covarianza para indice de resistencia a la insulina.

Se realizé un analisis de ANCOVA para contrastar las variables: indice de Matsuda, ASTy ALT.
Fueron ajustados por género, y se contrasté la obesidad, EHNA, vy alteraciones vasculares en
fondo de ojo, con interacciones multiplicativas de primer orden. Para cada uno de los modelos se
calcul6 la presencia de puntos influyentes en la regresion a través de distancias de Cook y valores

palanca (Leverage).

El indice de Matsuda disminuy6 1.5 puntos en promedio en los sujetos obesos comparados con
los de IMC< 25 (p=0.012), 0.6 puntos en promedio con los pacientes con alteracién en fondo de
0jo (p=0.295 )y 1.3 puntos en los pacientes con EHNA en comparacion con los que no la tuvieron
(p=0.032). El efecto de la obesidad sobre el indice de Matdsuda fue 35% mayor que el efecto de
EHNA. El efecto de este ultimo fue 342% mayor que las alteraciones en fondo de o0jo. Finalmente

la obesidad tuvo un efecto 500% mayor que las alteraciones en fondo de ojo (Figura 5-7).
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Pardmetro | B (IC 95%) P Eta parcial

Obesidad | -1.524 (0.688,4.8) | 0.012 | 0.042

Alt FO -0.6 (-0.53, -1.73) | 0.295 | 0.007

EHNA -1.368 (0.11,2.6) | 0.032 | 0.031

Tabla 5 Indice de Matsuda. El valor de P corresponde a efectos principales.

—&— EHMA
—>— Higado normeal

Indice de Matsuda

3 T T
IMC=25 Chesidad

Figura 5. Promedios de indice de Matsuda de acuerdo a presencia de obesidad y EHNA. Los
puntos representan promedios marginales (error estandar de la media) calculados por
cuadrados minimos ordinarios en un analisis de covarianza. Obesidad p= 0.012, EHNA
p=0.032.
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Figura 6. Promedios de indice de Matsuda de acuerdo a presencia de obesidad y Fondo de
ojo. Los puntos representan promedios marginales (error estandar de la media) calculados
por cuadrados minimos ordinarios en un andlisis de covarianza. Obesidad p= 0.012,

Alteracion en fondo de ojo P=0.295.

—a— Alferacion Vascular en Fondo de ojo
85 —C— Fondo de gjo normal

Indice de Matsuda

T
normal EHMA

Figura 7. Promedios de indice de Matsuda de acuerdo a presencia de obesidad y EHNA. Los
puntos representan promedios marginales (error estandar de la media) calculados por
cuadrados minimos ordinarios en un analisis de covarianza. Alteraciéon en fondo de ojo
P=0.295, EHNA p=0.032.

27
Maria Elena Romero Ibarguengoitia. Maestria en Ciencias Médicas y Odontoldgicas de la Salud.



Anélisis Factorial 2 (Abordaje psuedoexperimental).

Se realiz6 un anélisis factorial 2 en el que se definieron tres factores principales cada uno 2
niveles:

o [MC <25 vs >30
o EHNA: ultrasonido sugestivo de EHNA vs ultrasonido normal.

¢ Fondo de ojo: con anormalidad vascular vs normal.

En la figura 8 se observa un cubo que se obtiene por el anélisis factorial 2* donde K tiene un valor
de 3 factores y la base (2) corresponde a que cada uno tiene 2 niveles, por lo tanto tenemos 2 2.
En la tabla 6 se describe la combinacion de factores ubicados en cada una de las 8 aristas, donde
1= presente y 0= ausente.

De esta manera simplificaremos la interpretacion de los cubos de disefio pseudoexperimental.

N

Figura 8 . Esquema de las aristas que corresponde a 3 factores, cada uno con 2 niveles.
La notacién es 2* donde k es igual a 3: un cubo.

28
Maria Elena Romero |Ibarguengoitia. Maestria en Ciencias Médicas y Odontoldgicas de la Salud.



Arista | EHNA | FOanormal | Obesidad
A 1 1 1
B 1 0 1
C 1 0 0
D 1 1 0
E 0 1 1
F 0 0 1
G 0 0 0
H 0 1 0

Tabla 6. Muestra las aristas del cubo esquematizada en la figura 5 de acuerdo a la diferente

combinacion de factores. Ejemplos: “a” corresponde a los pacientes con EHNA, FO

anormal y obesidad; mientras que “h” son los pacientes que no tienen EHNA ni obesidad y

si tienen alteracion en fondo de ojo.

En la figura 9 se observa la proteina C reactiva, en los que la arista “a” (todos los factores

presentes) muestra la mayor concentracion en suero; mientras que la arista “g” (todos los factores

ausentes) tuvo la menor concentracion en suero, el resto de los factores es intermedio. El orden

de la concentracion de proteina C reactiva va de acuerdo a la hipotesis presentada.

Maria Elena Romero Ibarguengoitia.
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log PCR mg/dl

757 (.65,.86)

TR

Figura 9. Concentracién en suero de proteina C reactiva (transformada a logaritmo base

10). Se muestran en los paréntesis el intervalo de confianza al 95%. 0= ausencia, 1 igual a
presencia.

En la Figura 10 se muestra la concentracion en suero de la interleucina 2, donde se puede
observar la mayor concentracion en los pacientes delgados con EHNA o alteracién en fondo de

ojo. Si consideramos solo el grupo de obesos, los que tienen alteraciones en fondo de ojo
presentaron la mayor concentracion en suero de interleucina 2.
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LoglLZ pgidl

206 (-3, 11}

SAGIRE, S

Figura 10. Se muestra la concentracion en suero de la interleucina 2 (transformada a

logaritmo base 10). Se muestran en los paréntesis el intervalo de confianza al 95%. 0=
ausencia, 1 igual a presencia.

En la figura 11 se muestra la concentracion en suero de la interleucina 4 donde el tamafio de
efecto mayor fue de 1.1pg/dl, lo que no representa diferencia clinica importante.
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LoglL4 pgidl

.T46 (-B2,-87)

Figura 11. Se muestra la concentracion en suero de la interleucina 4 (transformada a
logaritmo base 10). En los paréntesis se encuentra el intervalo de confianza al 95%. 0=

ausencia, 1 igual a presencia.

En la figura 12 se muestra la concentracion en suero de interleucina 6 donde se observa
disminuida en los pacientes con obesidad. Por otro lado el efecto de elevar la misma para un
paciente con IMC<25 con EHNA vy alteraciones en fondo de ojo comparado con un IMC<25 sin
EHNA vy sin alteracién en fondo de ojo es de 0.96; en cambio para un obeso con EHNA y
alteracion en fondo de ojo, el efecto es de 0.54 comparado con un obeso sin las otras
alteraciones. Puede observarse que el gradiente de elevacién de los pacientes con IMC<25
respecto a los obesos es de 1.78. Esto sugiere que la elevacion de interleucina 6 ante la presencia

de un problema inflamatorio es no proporcional de acuerdo al IMC (no es 1:1).

32
Maria Elena Romero Ibarguengoitia. Maestria en Ciencias Médicas y Odontoldgicas de la Salud.



LoglLé poidl

021 (-.14,18)

Figura 12 donde se muestra la concentracidn en suero de interleucina 6 (transformada a

logaritmo base 10). En los paréntesis se encuentra el intervalo de confianza al 95%. 0=
ausencia, 1 igual a presencia.

En la figura 13 se muestra la concentracion en suero de interleucina 8 en la que no se observa
ningun patron biolégico especifico.

Log ILE po/di

032 (-.08,i4)

SRS
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Figura 13 en donde se muestra la concentracion en suero de interleucina 8 (transformada a

logaritmo base 10). En los paréntesis se encuentra el intervalo de confianza al 95%. 0=
ausencia, 1 igual a presencia.

En la figura 14 se observa que la concentracion mas baja de interleucina 10 es en pacientes con
obesidad sin alteracién en fondo de ojo ni EHNA. En presencia de algun otro de los factores la
tendencia es a elevar esta interleucina con un efecto de 0.7pg/dl.

LoglL10 poddi

(186 (.02,.35)

SRS

Figura 14 en donde se muestra la concentracion en suero de interleucina 10 (transformada

a logaritmo base 10). En los paréntesis se encuentra el intervalo de confianza al 95%. 0=
ausencia, 1 igual a presencia.

La figura 15 muestra la concentracion en suero de TNFa, donde se observé el valor mas alto en
pacientes con IMC<25 y EHNA. El efecto en pacientes con IMC<25 con EHNA y Fondo de ojo
anormal respecto a IMC<25 sin otra anormalidad fue 0.06pg/dl, mientras que en los obesos con
EHNA y Fondo de ojo anormal respecto a los obesos sin otra anormalidad fue de 0.436pg/dl.

Estos cambios no son proporcionales y corresponde a 7.3 veces mayor en los obesos con
respecto a los IMC <25 (p<0.003).
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LogTNFa

542 (-.11,.19)

R

Figura 15 en donde se muestra la concentracion en suero de TNFa (transformada a
logaritmo base 10). En los paréntesis se encuentra el intervalo de confianza al 95%. 0=

ausencia, 1 igual a presencia.

La figura 16 muestra la concentracién en suero de GM-CSF. Se observa que los sujetos con
IMC<25 con EHNA y alteraciones en Fondo de ojo presentan la mayor concentracion de esta
citocina. El efecto en IMC<25 con EHNA con respecto a los mismos sin EHNA es de 3.28 pg/dl,
mientras que en los obesos con EHNA respecto a los obesos sin EHNA es de 0.0497pg/dI, por lo

gue el gradiente de cambio de los IMC< 25 respecto a los obesos es 65.9 veces mayor (p<0.001).
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Log GMCSF pgidl

51 (.47,.55)

SETRRNE

Figura 16 en donde se muestra la concentracion en suero de GM CSF (transformada a
logaritmo base 10). En los paréntesis se encuentra el intervalo de confianza al 95%. 0=
ausencia, 1 igual a presencia.

La figura 16 muestra la concentracion en suero de Interferbn gama en la que se observa la mayor
concentracion en los pacientes con IMC<25 con EHNA.
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LOglFNg

483 (.35, 61)

HETREED

Figura 16 en donde se muestra la concentracion en suero de IFNy (transformada a

logaritmo base 10). En los paréntesis se encuentra el intervalo de confianza al 95%. 0=
ausencia, 1 igual a presencia.

Efecto de la inflamacién sobre EHNA y alteracién vascular de fondo de ojo (andlisis con
ecuacion estructural).

Las ecuaciones estructurales han ganado popularidad gracias a la versatilidad que tienen para
combinar diferentes aspectos en la construccion de una hipétesis. El objetivo principal de la
presente tesis versé sobre la obesidad como factor independiente de la inflamacién para explicar
EHNA o alteraciones vasculares de fondo de ojo. Para este Ultimo andlisis decidimos eliminar los
pacientes delgados con EHNA con el objeto de disminuir los factores confusores ya que este

grupo tiene un comportamiento diferente al de los demas y de esta manera disminuimos el error
estandar de los coeficientes calculados.

En el analisis de factores latente se obtuvo 4 factores:

e Factor 1: PCR

e Factor2:IL10y8

e Factor3:IL2y4

e Factor4:IL6y TNFa
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Los factores antes mencionados correspondieron al 63% de la varianza total. EI KMO obtenido fue
de 0.52 y la prueba de Bartlett con p<0.0001.No hubo ajuste en ningun factor para GM-CSF ni

para IFNy por lo que no lo incluimos en nuestro modelo de analisis estructural.

La figura nimero 18 muestra el primer modelo de ecuacién estructural, donde se observa que la
obesidad explica el EHNA y alteraciones en fondo de ojo. Mientras que los otros factores
inflamatorios no tienen mayor efecto sobre EHNA vy alteraciones en fondo de ojo, a excepcion del
factor 2 (conformado por IL 8 y 10) que solo se asocié a EHNA. En La tabla 7 se observan los
coeficientes de bondad de ajuste donde el coeficiente de Steiger no ajusta adecuadamente el
modelo. Hay que recordar que un ajuste adecuado corresponde a valor puntual de 0.8 y limite
superior de 0.1

El modelo nimero 2 (figura 19) consideré que la obesidad y el factor 4 de inflamacion (IL- 6 y
TNFa) como variables explicativas del resto de factores inflamatorios, EHNA y alteracién vascular
de fondo de ojo. Hay que recordar que el factor 4 es derivado de adipocitoquinas y parece en este
modelo que estd modulando al resto de los factores inflamatorios. En este mismo se observa que

la obesidad es el factor mas importante que engloba a la inflamacion.

En el tercer modelo excluimos a la obesidad, con el objeto de estudiar de manera mas especifica
el efecto de los marcadores de inflamacién medidos. El factor de inflamacién 1 (PCR) y 4 (IL6 y
TNFa) que estan condicionados a la obesidad, se asignaron como factores exégenos y al factor
de inflamacién 2 (IL-8 y 10), 3 (IL 2 y 4), EHNA y alteraciones en fondo de ojo se asignaron como
factores endogenos. En la figura 20 se observa que el factor 1 explica el factor inflamatorio 2,
EHNA y alteraciones en fondo de ojo, mientras que el factor 4 explica al factor de inflamacion 2, y
3. La tabla 8 y 9 se observan los coeficientes de bondad de ajuste donde el coeficiente de Steiger

ajusta mejor para ambos modelos.
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0_876*

0_914*

0987

0537

Figura 18. Primer modelo propuesto para explicar la interacciéon de los

ProtCR

| Ers

L4

inflamatorios con los 3 factores estudiados.

ALT

Pixel

— Clinico

COEFICIENTES DE AJUSTE Valor
Coseno residual maximo 7.3x10°
Gradiente absoluto maximo 0.0076
Criterio ICSF 2.73x10”
Criterio ICS 4.8x10°
Chi® 206.811

RMSEA de Steiger-Lind

0.109 (0.0877,0.129)

Tabla 7. Coeficiente de ajuste modelo 1.

Maria Elena Romero |Ibarguengoitia.

0.464*

marcadores
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Figura 19. Segundo modelo propuesto por la ecuacién estructural para explicar los tipos de

inflamacién con los factores estudiados.

COEFICIENTES DE AJUSTE Valor
Coseno residual maximo 3.02x10°
Gradiente absoluto maximo 0.0195
Criterio ICSF 1.3x10°
Criterio ICS 1.55x10°

Chi® 138.9
RMSEA de Steiger-Lind 0.08 (0.0608,0.104)

Tabla 8. Coeficiente de ajuste modelo 2. Se observa un mayor ajuste.
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B-10 0.89*
LB 087*
0.581* PCR
n-2 0624
n-a 0.94*
ALT 027
o* L6
AST 044+
090* TNF-a
Pixel 046"
Clinica | 0.45*

Figura 20. Tercer modelo propuesto para explicar el fenémeno inflamatorio con los factores

estudiados. Este modelo tiene un mejor ajuste.

COEFICIENTES DE AJUSTE Valor
Coseno residual maximo 6.05x10"
Gradiente absoluto maximo 0.00671
Criterio ICSF 8.7x10°
Criterio ICS 1.08x10°

Chi® 81.54
RMSEA de Steiger-Lind 0.087 (0.057,0.117)

Tabla 9. Coeficiente de ajuste modelo 3
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DISCUSION.

La presente tesis mostrd que la presencia de alteraciones vasculares en el fondo de ojo se asocia
(predice) EHNA en sujetos sin hipertension ni diabetes mellitus.

De acuerdo a nuestra busqueda en la literatura actual es la primera vez que se analiza de esta
manera y que se cuantifica la magnitud de utilidad diagnostica de los cambios vasculares
retinianos y ademds de explicar una relacién causal entre las variables estudiadas. Para esto
ultimo se emple6 un abordaje de ecuaciones estructurales que en general analizan constructos

tedricos de las relaciones entre variables.

Una de las particularidades de esta tesis es haber incluido adultos jovenes (18-45 afios) donde se
demostré que existen cambios vasculares en el fondo de ojo asociados a obesidad (OR 17.54,

p<0.01) y EHNA (OR 11, p<0.01) sin estar asociados a diabetes, ni hipertension arterial.

La utilidad de un estudio de fondo de ojo para predecir EHNA es que es un método no invasivo,
facil de realizar, interpretar y econdémico que nos permite inferir cobmo esta el resto de la
microvasculatura sistémica. A través del andlisis de utilidad diagnéstica, se comprobd que tiene
una sensibilidad y especificidad mayor al 75% como método diagnéstico solo y mayor al 85%

combinada con la presencia de obesidad para predecir EHNA (ver tabla 4).

La originalidad del trabajo presentado radic6 en que tratd de buscar una relacion antes no
estudiada entre dos fendmenos: EHNA y Fondo de ojo, asi como la confirmacion de una relacién

poco estudiada: obesidad y alteraciones en fondo de ojo (43).

Se demostro el papel de la PCR y los otros factores inflamatorios (IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10,
TNFa, IFNy, GMC-SF) en dicha asociacion.

Aspectos relevantes de la metodologia empleada.

Se traté de un estudio pseudoexperimental cuya confiabilidad fue soportada por el estricto
criterio de seleccién de los pacientes con el objetivo de tener el maximo contraste entre grupos.
Ninguno present6 alteraciéon en la glucosa en ayuno ni a las 2 h posterior a la administracién 75gr
de glucosa via oral; ninguno fue hipertenso de acuerdo a los criterios de clasificacion de la JINC7;
ninguno con antecedente de tabaquismo, alcoholismo, hepatitis viral, consumo de medicamentos

hepatotdxicos, enfermedades inflamatorias agudas o crénicas conocidas.
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Se disefio a priori un plan de contraste detallado de las variables que incluy6 un andlisis factorial
2K, que también se analiz6 como ANCOVA. Estas son herramientas estadisticas son poderosas
para detectar diferencia de efectos entre las combinaciones de las variables.

La otra herramienta que disefiamos a priori fue la relacibn de ecuaciones estructurales que
ponderan los efectos de factores subyacentes (exdgenos) sobre otras variables (endégenas). Esto
permite seguir un modelo de causa-efecto de acuerdo a los constructos tedricos actuales y

realizar propuestas nuevas que ajusten mejor los datos obtenidos.

No se espera que estos modelos matematicos sean exactos, mas bien deben ser Utiles para
entender los fendbmenos complejos que estamos analizando. De esta manera se pueden proponer
nuevos caminos de investigacion con hipotesis originales que responden mejor a la problematica

de nuestros pacientes.
Contraste entre los factores: EHNA, obesidad y Fondo de ojo

A pesar de ser adultos jovenes sin hipertensién ni diabetes, al comparar el grupo de obesos y no
obesos el contraste del modelo fue muy eficiente para: presién arterial, niveles de triglicéridos,
HDL, colesterol LDL, glucosa basal, area bajo la curva de glucosa, indice de Matsuda, niveles de
AST , ALTy PCR . Con tamafos del efecto mayor a 0.15 (Tablal). Lo anterior es esperado por el

efecto que tiene la obesidad sobre multiples componentes metabdlicos ya conocidos:

El aumento en el gasto cardiaco en relacion a la obesidad puede explicar los cambios en la
presién arterial aun cuando el paciente no sea hipertenso, se requiere de la realizacion de

pruebas hemodinamicas para comprobarlo de manera mas especifica dicho fenémeno (4).

El tipo de dieta y la poca actividad fisica del obeso vs el delgado puede explicar la diferencia en
triglicéridos y HDL (7, 46).

Este mismo patron de contraste se observé entre los pacientes con EHNA y sin EHNA (Tabla 3),
lo cual permitié disecar mejor el fenémeno que estudiamos por lo que en el andlisis de riesgo de
presentar EHNA por obesidad fue de 25 (9.07- 72.6) p<0.01.

Al contrastar el grupo de pacientes con alteraciones en fondo de ojo se observé diferencias entre
los parAmetros metabdlicos y somatométricos. Destaca una diferencia significativa en presion
arterial, perfil lipidico e indice de sensibilidad a la Insulina. Cabe mencionar que existi6 una
diferencia importante entre los pacientes con fondo de ojo normal y anormal con respecto al IMC
(tamafio del efecto de 145%). Existe un estudio en nifios obesos sin diabetes ni hipertension y sin
ninguna otra alteracion metabodlica donde se les realizé medicién de diametro arteriolar y venular
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de la retina y se comparé con controles delgados (40). El tamafio del efecto de la diferencia en el
diametro arteriolar entre pacientes obesos y delgados fue de 89% y el tamafio del efecto de la
diferencia en el diametro venular de 226%. Aunque nuestro estudio no midié directamente
diametro arteriolar y venular de la retina si no un conjunto de pardmetros clinicos valorados por
retinélogos, los resultados demuestran el mismo impacto clinico de la obesidad en el fondo de ojo,
que reforzamos en nuestro andlisis de prediccion en donde el riesgo de presentar cambios
vasculares en el fondo de ojo por obesidad fue de 21.25 (8.79-51.4) p<0.01.

Cabe recalcar que este es el primer trabajo que busca una asociacion entre alteraciones en fondo
de ojo y EHNA. En el estudio de prediccion el riesgo de presentar cambios vasculares en el fondo
de ojo en presencia de EHNA fue de 11.24 (4.98-26.48)p<0.01, lo cual constituye un resultado

novedoso que vale la pena explorar mas a fondo.

Para determinar qué tan bueno es la determinacion de alteraciones vasculares en el fondo de ojo
para predecir EHNA realizamos por primera vez una prueba de utilidad diagnéstica, en la que se
obtuvo una sensibilidad y especificidad mayor al 70% (75 y 81% respectivamente), asi como un
valor predictivo negativo alrededor de 89% lo cual mejora cuando se agrega la valoracién clinica
de la obesidad. Es importante notar que el valor predictivo positivo es de 58%, por lo que siempre
gue se encuentren alteraciones en fondo de ojo, valdra la pena realizar estudios de extension para

descartar patologia metabdlica, siendo por lo tanto un buen instrumento de abordaje inicial.

En el entendimiento de las causas que podrian explicar la asociacion entre EHNA, obesidad y
Fondo de ojo realizamos el célculo de sensibilidad a la insulina a través del Indice de Matsuda
(43). En el analisis de contraste por ANCOVA (figura 5-7) se encontraron valores menores en los
pacientes con obesidad en comparacion con los de IMC< 25 como es esperado de acuerdo de la
literatura (7,46,47). También, aunque sin ser los niveles tan bajos como los encontrados en
obesidad, en los pacientes delgados con EHNA existieron valores menores en comparaciéon con
los delgados sin EHNA. Esto expresa gue a pesar de que los pacientes incluidos en el estudio no
eran diabéticos, la presencia de obesidad y EHNA se asocia a mayor resistencia a la insulina. En
cuanto a los niveles de Matsuda vy alteraciones en fondo de ojo, también existe una tendencia a
encontrar menores niveles cuando el fondo de ojo se encuentra alterado; sin embargo la
diferencia estadisticamente no es significativa, por lo que se concluye gue los cambios en el fondo

de ojo observados no pueden ser explicados por resistencia a la insulina.

Respecto al fendmeno inflamatorio habiamos realizado algunas conjeturas que resultaron
erroneas. En realidad la PCR fue la unica molécula inflamatoria que se comporté de acuerdo a

nuestra hipoétesis: la concentracion sérica de PCR fue la mas elevada en presencia de los tres
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factores: alteraciones de fondo de ojo, EHNA y obesidad. Cabe mencionar que la PCR es
miembro de la familia de pentrexinas que se produce principalmente en el higado y algunos
leucocitos (48). En el 2002 se comenz6 a estudiar su papel como marcador de inflamacion de bajo
grado Yy su asociacion con riesgo cardiovascular (49,50). Su asociacion con la obesidad y EHNA
es ampliamente conocida (44, 51, 25). Recientemente se ha demostrado que la PCR puede tener
efectos sobre la vasorreactividad del 6xido nitrico en el endotelio retiniano y que puede ser
producida por el omento en presencia de inflamacién (25,52,53). El estudio Beaver Dam Eye
describe que su elevacion se asocia a un aumento en el didmetro venular de la retina (30). Cabe
mencionar que este estudio se realizé en una poblacion de edad mayor (50-85 afios) con multiples
comorbilides (diabetes, tabaquismo, consumo de AINES). Aunque reporta ajuste a dichos factores
en el analisis multivariado, presenta algunos sesgos metodolégicos en su elaboracion. Nuestro
estudio constituye el primero en adultos jovenes (edad 18-45) sin diabetes, hipertension,

tabaquismo, ni consumo de AINES que demuestra dicha asociacion.

En cuanto a los otros factores inflamatorios estudiados, la asociacion a priori establecida no fue
la encontrada por lo que utiizamos 3 modelos de ecuacion estructural para entender el
paradigma. En el primero se establecié a la obesidad junto con los marcadores de inflamacion
como variables exégenas para predecir efectos en EHNA y fondo de ojo; sin embargo no se
obtuvo un buen ajuste. En el segundo modelo se estableci6 a la obesidad y a la IL-6 y TNFa como
variables exdgenas para predecir el resto de las variables; sin embargo el mejor ajuste fue en el
tercer modelo en el que se establece a la PCR, IL-6 y TNFa como variables exdgenas que
representan a la obesidad y al resto de las variables como enddgenas. En este modelo se
encontré6 que la PCR tiene efecto sobre fondo de ojo y EHNA, mientras que el resto de los

marcadores inflamatorios tienen interaccién entre ellas mismas pero no con EHNA y fondo de ojo.

El resto de las moléculas inflamatorias mostrd asociacion con sujetos delgados que presentaran
alguna de las alteraciones anatomicas mencionadas. Brevemente, el resto de marcadores
inflamatorios pueden resumirse de la siguiente manera:

La IL-2 es una proteina que pertenece al grupo de las citocinas del sistema inmune producida por
los linfocitos T CD4+ de los 6rganos linfaticos secundarios, en menor cantidad por linfocitos CD 8+
y Natural Killers. (52-54). A través de la activacién del receptor STAT 5 tiene funciones sobre
linfocitos T reguladores y TH1 donde estimula la subunidad B2 de la IL 12 para tener efecto sobre
IFNy. Tiene efectos sobre TNFa, también sobre TH2 al estimular el receptor alfa de IL4 (56-57).
Los efectos inhibitorios son sobre TH17, IL6 y el factor de crecimiento transformador B (54).

Nuestro estudio no mostrd asociacion de los niveles de IL-2 con alteraciones en fondo de 0jo; sin
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embargo en el segundo y tercer modelo de ecuacion estructural (figura 19 y 20) observamos

interaccion con IL6 y TNFa que concuerda con lo presentado en la bibliografia revisada (55).

La IL-6 es una glucoproteina que comparte al receptor de membrana gp130, mediador de una
sefial especifica de activacion del sistema Jak/STAT3 (55). Su liberacion esta inducida por la IL-
1y se incrementa en respuesta a TNFa (55). Es una citocina con actividad antiinflamatoria y
proinflamatoria (55). Los efectos anti-inflamatorios referidos son: proliferacion intestinal epitelial,
inhibicién de la apoptosis celular, induccion de la respuesta aguda hepatica. Los efectos
proinflamatorios asociados son: reclutamiento de células mononcleares, inhibicion de la apoptosis
de células T, e inhibicion de la diferenciacion de T reguladores (55.56).

En estudios en humanos con alteracion en el polimorfismo de IL-6 se ha demostrado mayor
concentracion de triglicéridos, VLDL, disminucion de HDL y mayor resistencia de insulina en el
higado (57). Aunque también se ha reportado efecto positivo en la regeneracion hepética a
través de modelos animales en los que la ausencia del gen de IL-6, se asocia a necrosis del

organo (58).

En la figura 9 del andlisis 2k se mostro la concentracién en suero de interleucina 6 disminuida en
los pacientes con obesidad. Raytblat L y colaboradores (69), ya habian reportado dichas

concentraciones bajas.

El efecto de elevar la misma para un paciente con IMC<25 con EHNA y alteraciones en el fondo
de ojo comparado con un IMC<25 sin EHNA y sin alteracién en fondo de ojo fue de 96%:; en
cambio para un obeso con EHNA vy alteracion en fondo de ojo, el efecto fue de 0.54 comparado
con un obeso sin las otras alteraciones. Puede observarse que el gradiente de elevacion de los
pacientes con IMC<25 respecto a los obesos es de 1.78. Esto sugiere que la elevacion de
interleucina 6 ante la presencia de un problema inflamatorio no es proporcional al IMC (no es 1:1)
si no que se asocia mas a patologia hepdtica, lo que refuerza el papel descrito previamente, en

este caso se pudiera inferir un efecto proregenerativo (58).

Por altimo pese a lo reportado previamente con respecto a la asociaciéon de niveles altos de IL-6 y
alteraciones en diametro venular retiniano (30), en este estudio no fue posible ver dicha

asociacion.

La IL-8 es una citocina con un potente factor quimiotactico de neutrdfilos, regula la produccion
de proteinas de adhesién y la formacién de lipidos bioactivos amplificando la respuesta
inflamatoria local (51).
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En nuestro estudio, como mencionamos anteriormente, no se encontré diferencia entre los grupos

a través del andlisis 2 K, pero si encontramos una interaccion positiva en el primer modelo de
ecuacion estructural con EHNA. Algunos estudios ya habian reportado previamente que los
niveles altos de esta citocina se asocian a EHNA y cirrosis (51), por lo que esta tesis confirma
dicha relacion.

La IL-10 es producida principalmente por el bazo, aunque existen otras fuentes de la misma.
Clasicamente se le atribuyen propiedades antiinflamatorias a través de la inhibicién de la sintesis
de citocinas proinflamatorias (IL-6 y TNFa) por los linfocitos T y los macréfagos, lo cual concuerda
con nuestro estudio en donde los modelos de ecuacién estructural mostraron una relacion

estadisticamente significativa a la inversa con IL-6, IL-8 y TNFa.

Es interesante mencionar que la concentracion mas baja de IL-10 fue en pacientes con obesidad
sin alteracién en fondo de ojo ni EHNA. Aunque con disparidad y controversia entre los estudios
publicados con respecto a la elevacion o disminucién de esta citocina en presencia de obesidad,
existe un estudio publicado por Scarpelli D y colaboradores en el 2006 en donde encontraron esa
citocina disminuida en los pacientes con obesidad que concuerda con los hallazgos encontrados
(60). Sin embargo, en nuestro estudio se demostré que en presencia de algun otro de los factores

la tendencia fue a elevar esta interleucina con un efecto de 0.7pg/dl..

El TNFa es una hormona glucopeptidica relacionada con los glébulos blancos de la sangre,
el endotelioy otros tejidos en el transcurso de distintas agresiones celulares. Una de sus
funciones es la activacion de la produccién de las interleucinas 1 ala 6 (61, 62).

Se encuentran altos niveles de TNFa en el adipocito. En otros 6rganos aumenta la resistencia a
la insulina.

La liberacion de TNFa produce activacion local del endotelio vascular y liberacion de 6xido
nitrico con vasodilatacién y aumento de la permeabilidad vascular. Ocasiona reclutamiento de las
células inflamatorias, inmunoglobulinas, complemento, activacion de los linfocitos T y B (66).
También aumenta la activacién y adhesion plaguetarias con la consiguiente oclusion vascular. Las
funciones del TNFa son debidas a su unién con 2 receptores celulares diferentes que se localizan
en diferentes células como neutrdfilos, células endoteliales y fibroblastos (61, 62).

La figura 12 mostr6 el valor mas alto de TNFa en pacientes con IMC<25 y EHNA. La asociacion
de TNFa en el higado donde produce estimulacion de la reaccion inflamatoria aguda, activando
la sintesis de proteina C reactiva y otros mediadores celulares es bien conocida. Los niveles altos
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de TNFa inclusive se han asociado a induccién de apoptosis de los hepatocitos (61). El efecto
en pacientes con IMC<25 con EHNA y fondo de ojo anormal respecto a IMC<25 sin otra
anormalidad fue 0.06pg/dl, mientras que en los obesos con EHNA y fondo de ojo anormal
respecto a los obesos sin otra anormalidad fue de 0.436pg/dl. Estos cambios no son
proporcionales y corresponde a 7.3 veces mas en los obesos con respecto a los IMC <25
(p<0.003). Lo cual confirma la fuerte asociacion de TNFa con el adipocito. Finalmente en los
modelos de ecuacion estructural se encontrd interaccion estadisticamente significativa con IL 2,

IL4, IL-8 e IL-10 que concuerda a lo reportado por la bibliografia (61,62).

El GM-CSF pertenece a la familia de glicoproteinas que modulan la hematopoyesis y la capacidad
funcional de los leucocitos maduros. Se describen acciones sobre células fagociticas. También
asociacion con el incremento en la sintesis de citocinas (IL-1, TNFa) y destruccién de patbgenos
(63).

Se le ha asociado un papel similar a la leptina. En estudios animales se demostré que los niveles
altos en el sistema nervioso central producen inhibicion del apetito y disminucién de peso (67).
También en ratones se demostré un efecto en el enlentecimiento del crecimiento de tumores

hepaticos e inhibicion de IFNy (64).

La figura 13 mostré la concentracién en suero de GM-CSF. Se observé que los sujetos con
IMC<25 con EHNA vy alteraciones en Fondo de ojo presentaron la mayor concentracion de esta
citocina. El efecto en IMC<25 con EHNA con respecto a los mismos sin EHNA fue de 3.28 pg/dl,
mientras que en los obesos con EHNA respecto a los obesos sin EHNA es de 0.0497pg/dI, por lo
gue el gradiente de cambio de los IMC< 25 respecto a los obesos es 65.9 veces mayor (p<0.001).

Podria asociarse un efecto protector a nivel hepético, se requieren mas estudios.

La figura 14 mostré la concentracion en suero de IFNy en la que se observd la mayor
concentracion en los pacientes con IMC<25 con EHNA apoyando el papel de esta citocina en el
higado (51).

Limitaciones del estudio.

Pese a una muy buena correlacion intraclase entre inter e intraobservador en la valoracion de
fondo de ojo, la utilizacion de un método cuantitativo donde se valore el fondo de ojo como el
Software RISA V4 que mide en pixelaje el diametro arteriolar, venular, curvatura e indice de
tortuosidad de los vasos sanguineos, seria de utilidad para dar mayor fortaleza a la asociacion de
los factores estudiados.
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Reconocemos la limitacion del ultrasonido para valorar EHNA. Sabemos que aunque tiene una
sensibilidad y especificidad aceptable: 80-90% (42,69), no es el estandar de oro; sin embargo,
consideramos que no es ético la realizacién de biopsia hepética en este grupo de pacientes.

Otra limitante fue que el grupo de pacientes con EHNA/ e IMC<25 consistié de solo 5 pacientes.

La medicién de citocinas se realiz6 en suero por cuestiones de accesibilidad. Se requiere realizar
posteriormente estudios sobre la respuesta inflamatoria local en higado y vasos retinianos que

pudieran explicar mejor las asociaciones encontradas
Investigacion en el futuro

Es de gran interés continuar con la medicién del diametro arteriolar, venular, relacion arteria-vena,
tortuosidad, curvatura, etc de los vasos de fondo de ojo a través de una escala cuantitativa
continua, a fin de poder dar mayor fuerza estadistica a los resultados obtenidos. Un software muy

util es el Risa V4, el cual nos encontramos en entrenamiento de la operacion del mismo.

El grupo de pacientes con IMC<25 con EHNA constituye un grupo muy interesante con
caracteristicas inflamatorias propias que parecen ser mas severas que en el paciente obeso con
EHNA. Estos pacientes presentan mayor porcentaje de grasa corporal (32.5 +6.3 vs 30.3+7,
p<0.001) y mayor perimetro de cintura 73.25+7.2 vs 75.25+7 comparado con el grupo de IMC<25
sin EHNA (Ver anexo, Tabla de caracteristicas somatométricas y metabdlicas de los pacientes
con EHNA e IMC<25). Se requiere de un nuevo estudio con mayor nimero de muestra en donde
se investiguen mecanismos fisiopatolégicos asociados. Dentro de lo publicado previamente que
podria servir de base tedrica se encuentra: la existencia de depdésitos ectdpicos de grasa y la
alteracion en el transporte de acidos grasos en los tejidos, que ocasionan la redireccién de flujo de
triglicéridos hacia el higado. Esto explicado por alteraciones genéticas (por ejemplo CD 36)
(65,66).

También se ha descrito un incremento de 20 a 30 millones de leucocitos por cada kg de exceso

de grasa ectdpica (65,67).

El reto de entender la inflamacién del tejido adiposo y el EHNA es identificar la interaccion
temporal y espacial entre los leucocitos, citocinas, el tejido graso y el higado en el contexto de
iniciacion, inflamacion y resolucién, por lo necesitamos continuar investigando otro tipo de factores
inflamatorios que expliquen las alteraciones en fondo de ojo en pacientes con EHNA, asi como de

la medicion de marcadores de inflamacién local en tejido hepatico y arterial. La medicion de otros
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factores, paracrinos, enddcrinos y hemodinamicos comoplementaran la explicacion fisiopatologica
de los hallazgos encontrados.

CONCLUSION.

Es un estudio en adultos jovenes donde se demostré que existen cambios anatomicos retinianos
asociados a obesidad y EHNA independiente de los niveles de presion arterial, glucosa en sangre
y resistencia a la insulina. El fondo de ojo constituye una herramienta no invasiva con buena
sensibilidad y especificidad que puede constituir una herramienta de diagndéstico temprano. Los
niveles de PCR se asocian a dichos cambios. El resto de los factores inflamatorios estudiados
s6lo explican parcialmente dicho fenébmeno, por lo que se requiere continuar estudiando otros

mecanismos fisiopatoldgicos asociados.
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DEFINICION DE VARIABLES.

OBESIDAD:

ANEXO.

Definiciéon conceptual: Enfermedad crénica caracterizada por incremento de la grasa corporal

asociada con riesgo para la salud. Ver Tabla 10.

Definicién operacional: Se realizara mediante el calculo del indice de masa corporal (IMC) que se
obtiene de dividir el peso en kilogramos entre la talla al cuadrado. Considerando obesidad para

nuestra poblacién un indice de masa corporal igual o mayor a 27kg/m?

TABLA 10: CLASIFICACION DE ESTADO NUTRICIONAL.

IMC
CLASE

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

>40 1T

OBESIDAD SEVERA

* El Grupo de Consenso de Obesidad a establecido para México obesidad

<1.64 m; considerar obesidad con IMC >25.

> 27 kg/m? y ajuste con indice de Brocca para mujeres <1.51m de altura y hombres

Por bioimpedancia eléctrica: Hombres mayor de 20% y mujeres mayor de 25%.

PERIMETRO DE CINTURA: definido por la Federacién Internacional de Diabetes y la Secretaria

de Salud para mujeres con >80 cm y para varones >90 cm.

Tipo de variable: cuantitativa.
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Escala de medicion: continda y ordinal por la agrupacion en obesidad grado |, obesidad grado Il y
obesidad grado Il

INDICE DE MASA CORPORAL (IMC)

Definicién conceptual: También referido como indice de Quetelet, es un marcador practico para
valorar obesidad y 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 vy talla. indice para caracterizar el comportamiento del peso

en correspondencia o en relacion a la estatura del individuo.

Definicién operacional: Se realizard mediante el calculo 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 conversion de glucégeno por el higado y es la fuente principal
de energia celular. La glucosa es esencial para la funcién del cerebro vy 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 concentracién 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/dl.
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
administracién de una carga de glucosa con el objeto de descartar si un paciente tiene Diabetes
Mellitus.

Definicion operacional: Se realiza medicidbn 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
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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.

Se realizara por medio Categoria de la variable: Cuantitativa.

Escala de medicion: Discreta.

PRUEBA DE SENSIBILIDAD DE LA INSULINA DE MATSUDA

Definiciobn conceptual y operacional: indice WBISI desarrollado por Matsuda y De Fronzo

WBISI = 10.000(/(GBx IB)(PGxPI). donde GB: glucosa basal (mg/dL), IB: Insulina Basal
(LU/mL), PG: Promedio de las concentraciones de glucosa durante la PTOG (mg/dL), PI:

Promedio de las concentraciones de insulina durante la PTOG (nU/mL) (39).
Categoria: Cuantitativa.

Escala: continua.

COLESTEROL TOTAL.

Definicion Conceptual: Compuesto liposoluble componente de todas las células del organismo,
facilita el transporte y absorcién de &cidos grasos y actla 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 realizara por medio de andlisis bicromatico por punto final, basado en
la metodologia de Alalin et al. Donde la produccion de quinonimina es proporcional a la
concentracion de la muestra.

Categoria de la variable: Cuantitativa
Escala de Medicién: Discreta

TRIGLICERIDOS SERICOS:

Definicion 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 depésito 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.
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Definicion operacional: Se realizard por medio de un andlisis enzimético. Nivel normal: menor a
150g/dl

Categoria de la variable: Cuantitativa.
Escala de Medicién: Discreta.

HDL COLESTEROL (lipoproteinas de alta densidad)

Definicion conceptual: Las lipoproteinas de alta densidad comprenden distintas subpoblaciones
(HDL nacientes, HDL3, HDL2, HDL-C o HDL-1) con un diametro que oscila entre 8 nmy 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.

Definicion operacional: Se realizara por medio de analisis bicromatico por punto final, basado en la
metodologia de Alain et al. Donde la produccion 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.

COLESTEROL SERICO LDL (lipoproteinas de baja densidad)

Definicion conceptual: Las lipoproteinas de baja densidad transportan el colesterol en el plasma
desde el higado a otras partes del cuerpo para depositarlo en los tejidos periféricos. Se relacionan
con un aumento del riesgo de enfermedad arterioesclerética del corazén y de enfermedad
vascular periférica. Muestran proteinas y colesterol moderadamente alto y valores bajos de

triglicéridos.

Definicion operacional: Se realizara por medio del andlisis bicromatico por punto final, basado en
la metodologia de Alain et al. Donde la produccion de quinonimina es proporcional a la

concentracion de colesterol de la muestra. Niveles séricos meta: menor de 100mg/dl.

Categoria de la variable: Cuantitativa.
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Escala de medicion: Discreta.
HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA
Definicién conceptual: Elevacion de la tension arterial.

Definicion operacional: De acuerdo a los criterios del VIl 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 hipertension 130-139/85-89 mm Hg

e Hipertension arterial etapa I 140-159/90-99 mm Hg
e Hipertension arterial etapa Il >160/100 mm Hg

Categoria: variable cuantitativa
Escala de medicion: continua y ordinal

IMPEDANCIA BIOELECTRICA:
Definicion conceptual: Resistencia que origina al paso de una corriente alterna por un circuito, en

este caso el cuerpo del sujeto y esta dada por la cantidad de grasa contenida en él.
Definicion operacional: Por medio de un impedémetro RJL y expresada en porcentaje.
Categoria de variable: Cualitativa.

Escala de medicion: 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 pesara al

paciente en una bascula con bata clinica exclusivamente en posicién vertical.
Categoria: Cuantitativa.
Escala de medicion: continua.

TALLA
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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)

Definicién conceptual: Es una enzima que se produce primordialmente en el higado y se
encuentra en ciertos liquidos corporales (bilis, liquido cefalorraquideo, plasma y saliva). Actla

como catalizador de la reaccion de transaminacion, necesaria para la produccién de aminoécidos.
Definicion operacional: Medicion a través de reaccién enzimatica. Niveles normales: 10-34 UI/L
Categoria: Cuantitativa.

Escala de Medicion: 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 medicion: Continua.

INSULINA

Definicion conceptual: hormona polipeptidica de origen natural segregada por las células beta de
los islotes de Langerhans del pancreas como respuesta a unos niveles de glucemia elevados en
sangre o a un estimulo del sistema nervioso parasimpatico. Regula el metabolismo de la glucosa,
controla los procesos necesarios para el metabolismo intermediario de las grasas, hidratos de
carbono y proteinas. Reduce los niveles de glucemia y favorece la entrada de glucosa en el

interior de las células musculares y de otros tejidos. Técnica de medicion ELISA
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Definicion operacional. Se medird en mcU/dl.
Categoria: Cuantitativa.

Escala de medicion: Continua.

ESTEATOSIS HEPATICA NO ALCOHOLICA (EHNA):

Definicibn Conceptual: Complejo clinico-patolégico 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.

Definicién operacional: Se define como elevacion asintomatica de enzimas hepaticas (AST/ALT) e
infiltracion grasa hepatica que en este protocolo se demostrara a partir de Resonancia magnética
(sensibilidad 81%, especificidad 100%). En secuencia T1 “en fase” y “fuera de fase” sin necesidad
de administracién de contraste. En donde al haber esteatosis hepatica la secuencia hepatica
“fuera de fase” cae significativamente dado que se cancelan las sefiales de agua y la grasa en un
mismo voxel. También se demostrara a través del ultrasonido hepatico a través de la

hiperecogenicidad caracteristica.
Categoria: cualitativa.

Escala: ordinal.

FONDO DE OJO

Definicion conceptual: Visualizacion de fondo de la retina del ojo en donde se observara la
emergencia de arterias, venas, relacion arteria-vena, coloracion de dichos vasos, papila, cruces

arteriovenosos.

Definicion operacional: Se tomaran fotografias digitales de fondo de ojo con cadmara Visucam |l de
la fabrica Carl Zeis: 2 de cada 0jo, la primera con la papila central y la segunda con la papila nasal
o temporal segun el ojo a estudiar y en base a ellas se desarrollard un método matematico para el
célculo del tamafio del calibre arteriolar y venular, tomando mediciones de 0.5 a 1 disco del
margen del disco 6ptico. Con base a la medicién de pixelaje se medira diametro arteriolar y

venular. Se describira color y cruces arteriovenosos.

Categoria: cuantitativa para diametro arteriolar, venular y relacion arteria-vena, cruces

arteriovenosos, y cualitativa para color venoso.
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Escala: continua/ ordinal.
INTERLEUCINA: IL-10, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8,

Definicibn conceptual: citocinas pro y anti-inflamatorias que sirven como marcadores de

inflamacién en diversas condiciones cardiovasculares y metabdlicas.

Definiciobn operacional: Medicién a través del sistema de deteccibn multiple de moléculas en

suspension Bioplex para mdultiples citocinas. En unidades pg/dl
Categoria: cuantitativa.

Escala: continua.

PROTEINA C REACTIVA

Definicién conceptual: Llamada PCR 6 CRP por sus siglas en inglés, es una proteina plasmatica,
gue aumenta sus niveles en repuesta a la inflamacién (proteina de fase aguda). El rol fisiol6gico
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 reactivase incrementan en 6 horas y llegan al maximo en 48

horas.

Definicion operacional: Medicion a través de kit nefelométrico (valor normal menor a 0.8mg/dl)
Categoria: cuantitativa.

Escala: continua.

FACTOR DE NECROSIS TUMORAL ALFA

Definicion Conceptual: El factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) es miembro de un grupo de otras
citocinas que estimulan la fase aguda de la reacciéon inflamatoria. Es una hormonaglicopéptida
formada por 185 aminoéacidos, que procede de un propéptido formado por 212 aminoacidos.
Algunas células sintetizan isoformas mas cortas de la molécula. Genéticamente el TNF esta
relacionado con el cromosoma 6p21. El TNFa esta relacionado con los globulos blancos de la
sangre, el endotelio y otros tejidos en el transcurso de distintas agresiones celulares como por
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ejemplo las infecciones. Su estimulacion esta relacionada con otros mediadores celulares como la
interleucina 1 y endotoxinas bacterianas En el higado, se encarga de la estimulaciéon de respuesta
aguda de la inflamacion, activando la sintesis de proteina C reactiva y otros mediadores celulares.

Definiciobn operacional: Medicién a través del sistema de deteccibn multiple de moléculas en
suspension Bioplex para multiples citocinas en pg/ml.

Categoria: cuantitativa.
Escala: continua.

GM-CSF: Factor estimulante de colonia de monocitos y macrofagos. Constituye una familia
de glicoproteinas que modulan la hematopoyesisy controlan la sobrevida, proliferacion,
diferenciacién y capacidad funcional de los progenitores hematopoyéticos, con actividades
frecuentemente superpuestas. Son, ademas, reguladores importantes de la respuesta inmune y
de la homeostasis tisular.

Medicion a través del sistema de deteccion multiple de moléculas en suspensién Bioplex para

multiples citocinas en pg/ml.
Categoria: cuantitativa.
Escala: continua.

IFN-g: También llamado interferén inmunitario o de tipo I, es un tipo de citoquina producida por
los linfocitos T y natural Killer (NK) cuya funcibn mas importante es la activacion de los
macrofagos, tanto en las respuestas inmunitaria innatas como las respuestas celulares

adaptativas.

Medicién a través del sistema de deteccion multiple de moléculas en suspensién Bioplex para

multiples citocinas en pg/ml.
Categoria: cuantitativa.

Escala: continua.

Tabla 11.Caracteristicas Generales de los pacientes con EHNA e IMC<25

No Eda IMC % de Triglicerid | Colest | HDL | AST ALT GGTU Bilirrubi Bilirrubina Fosfata Panel Panel

Pacient d Grasa 0s erol mg/ mg/dl /L na Directa sa viral Viral
e mg/dl total di Indirect mg/dl alcalina | hepatitis | Hepatiti
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mg/d amg/dl UiL B sC

positivo | positivo

1 |27)20] 31 | 129 [253|73[22| 28 | 18| 06 | 0.1 | 07 | No | No
4

2 [23]19|24. | 74 [138|40[20| 20 | 17 | 04 | 05 | 25 | No | No

3| 7

3 [37]22| 32| 140 [216 |52 27| 41 | 25 | 07 | 01 | 60 | No | No
4

4 [24]23| 29 | 122 [159 |37 (31| 38 [ 32| 1.2 | 02 | 69 | No | No
6

5 |31|24| 38 | 193 [143[29[35| 25 | 18 [ 02 | 0.1 | 50 | No | No
6

Tabla 11. Caracteristicas somatométricas y metabolicas de los pacientes con IMC<25 con EHNA
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ANCOVA PCR Y CITOCINAS

PCR

Dependent Variable: logPCR

Tests of Between-Subjects Effects

Type lll Sum Partial Eta Mancent. Observed
Source of Squares df Mean Square F Sig. Squared Parameter Power®
Corrected Model 5.93gb 4 1.485 20.267 000 3585 81.068 1.000
Intercept 6.302 1 G.302 86.023 000 3649 86.028 1.000
Obesidad A73 1 a73 13.287 000 083 13.287 952
FOjo 345 1 345 4710 032 031 4710 578
esteatosis 84 1 184 2.509 15 017 2509 380
Género 185 1 185 2521 115 17 2521 351
Errar 10.7649 147 073
Total 48 623 152
Corrected Total 16.707 151

d. Computed using alpha = .05
b. R Squared = .355 (Adjusted R Squared = .338)

Tabla 12. Analisis de ANCOVA PCR. Los datos se encuentran

logaritmica base 10
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IL

2

Dependent Variable: Log IL-2

FOjo
—— Normal
Anormal

Tests of Between-Subjects Effects

Type Il Sum FPartial Eta Moncent. Observed
Source of Squares df Mean Square F 3ig. Squared Parameter Power®
Corrected Model REYE 4 047 F40 Ralil3] 020 2.960 234
Intercept ABD 1 A0 7257 .00g 047 7257 63
Obesidad AT0 1 A70 2685 103 018 2685 370
FOjo 086 1 086 1.364 245 009 1.364 213
esteatosis 016 1 016 247 620 002 247 078
Género 003 1 003 045 833 .00a 045 055
Error 9312 147 063
Total 15.024 152
Corrected Total 9.4949 151

4. Computed using alpha = .05
b. R Squared = .020 (Adjusted R Squared =-.007)

Tabla 13. Analisis de ANCOVA IL 2. Los datos se encuentran con transformacioén logaritmica base

10
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Estimated Marginal Means of Log IL-2
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Figura 24. Estimacion de marginales IL-2

Estimated Marginal Means of Log IL-2

0104 esteato

-0.12

-0.16

-0.18-

-0.20
T T
0 1

o
[
I

1

Estimated Marginal Means

-0.22

-0.24

Obesidad

Figura 25. Marginales IL 2
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Estimated Marginal Means of Log IL-2
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Figura 26. Marginales IL 2

IL4

Tests of Between-Subjects Effects
Dependent Variable: LoglL4

Type lll Sum Partial Eta Moncent. Observed
Source of Sguares df Mean Square F Sig. Squared Parameter Power®
Corrected Model 041t 4 010 248 910 007 993 103
Intercept 8271 1 8271 201621 000 AT8 201621 1.000
Obesidad 026 1 026 630 A28 004 630 24
Fojo 3.41E-005 1 341E-005 001 77 000 001 050
esteatosis 002 1 00z 044 834 000 044 055
Geénero 002 1 .00z 038 845 000 038 054
Error 6.030 147 041
Total a7 245 152
Corrected Total 6.071 151

4. Computed using alpha =.05
b. R Squared = .007 (Adjusted R Squared = -.020)

Tabla 14. Andlisis de ANCOVA IL4. Los datos se encuentran con transformacion logaritmica

base 10.

69
Maria Elena Romero |Ibarguengoitia. Maestria en Ciencias Médicas y Odontoldgicas de la Salud.



Estimated Marginal Means of LogIL4
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Figura 27. Marginales IL 4
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Estimated Marginal Means of LogIL4
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IL 6
Tests of Between-Subjects Effects
Dependent Variable: LoglLG
Type Il Sum Partial Eta Moncent. Obsewead
Source of Squares df Mean Square F Sig. Squared Parameter Power
Carrected Maodel 2.44gk G 408 2.361 033 090 14.164 798
Intercept 007 1 007 042 838 000 042 055
Obesidad 1.206 1 1.206 6.978 .00a 046 6.978 T47
FOjo .0aa 1 .0g9 514 AT5 004 514 110
esteatosis E78 1 G578 3926 0449 027 3.926 503
Género 5.60E-007 1 5.60E-007 000 84949 000 000 050
Obesidad * FOjo 8as 1 885 5123 025 034 5123 613
Obesidad * esteatosis 550 1 550 3184 076 022 3184 426
Error 24 BA3 144 A73
Total 27332 151
Corrected Total 27330 150

a. Computed using alpha = .05
b. R Sguared = .090 (Adjusted R Squared = .052)

Tabla 15. Andlisis de IL-6. Los datos se encuentran con transformacion logaritmica base 10
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Estimated Marginal Means of LogIL6
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Estimated Marginal Means of LogIL6é
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Figura 31 Marginales IL 6

IL8

Tests of Between-Subjects Effects
Dependent Variable: Log IL&

Type Il Sum Partial Eta Moncent. Observed
Saurce of Squares df Mean Square F 3ig. Squared Parameter Power®
Corrected Model 1540 4 039 426 790 01 1.702 47
Intercept 037 1 037 407 524 003 407 097
Obesidad 001 1 001 012 15 000 02 051
Fljo 018 1 018 204 652 001 204 073
esteatosis 03z 1 03z 352 554 002 352 091
GEénero 011 1 01 118 J32 001 18 063
Error 13.315 147 091
Total 13715 152
Corrected Total 13 4649 151

4. Computed using alpha = .05
b. R Squared = .011 (Adjusted R Squared =-.015)

Tabla 16. Andlisis de IL-8. Los datos se encuentran con transformacion logaritmica base 10
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Estimated Marginal Means of Log IL8
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Estimated Marginal Means of Log IL8
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Figura 34 Marginales IL 8
IL10
Tests of Between-Subjects Effects

Dependent Variable: LogIL10

Type Il Sum Partial Eta Moncent. Observed
Source of Squares df Mean Square F 3ig. Squared Parameter Power®
Corrected Model 1.2610 4 3158 1.715 150 045 6.860 516
Intercept 2.662 1 2.662 14.488 .000 090 14.488 9686
Obesidad 224 1 224 1.221 271 008 1.221 195
FOjo 161 1 161 874 351 006 .a74 153
esteatosis .08z 1 082 A46 505 003 A48 102
Género 888 1 .B&s 4831 030 03z 4.831 .baa
Error 27.010 147 184
Total 32.685 152
Corrected Total 28.271 151

a. Computed using alpha = .05
0. R Squared = .045 (Adjusted R Squared = .019)

Tabla 17. Andlisis de IL-10. Los datos se encuentran con transformacion logaritmica base
10
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Estimated Marginal Means of LogIL10
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Figura 35. Marginales IL 10

Estimated Marginal Means of LogIL10
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Estimated Marginal Means of LogIL10
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Figura 37. Marginales IL 10

GM-CSF

Tests of Between-Subjects Effects
Dependent Variable: GM-CSF p

Type Il Sum Partial Eta Moncent. Observed
Source of Squares df Mean Square F Sig. Squared Parameter Power
Corrected Model 466.5995 7 GG 657 7213 000 260 50.492 1.000
Intercept 261.045 1 261.045 28.248 000 164 28.248 1.000
Obesidad 216735 1 216735 23453 000 140 23453 898
Fjo 3534 1 3534 a2 ha¥ 003 382 094
esteatosis 292.092 1 282092 31.608 000 a0 31.608 1.000
Género 20.369 1 20.369 2204 140 015 2204 314
Obesidad * FOjo 16.932 1 16.932 1.832 A78 013 1.832 270
Obesidad * esteatosis 223.008 1 223008 24132 000 44 24 132 998
FOjo * esteatosis 35.003 1 35.003 3788 054 026 3788 489
Error 1330719 144 9241
Total A756.665 152
Corrected Total 1797.318 151

d. Computed using alpha = .05
b. R Squared = 260 (Adjusted R Squared = .224)

Tabla 18. Andlisis de IL-10. Los datos se encuentran con transformacion logaritmica base
10
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Estimated Marginal Means of GM-CSF p
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Figura 38. Marginales GMSF
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Estimated Marginal Means of GM-CSF p
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Figura 40. Marginales CMSF
TNFa
Tests of Between-Subjects Effects
Dependent Variable: LogTHFa
Type I Sum Partial Eta Maoncent. Obsewesd
Source of Squares df Mean Square F Sig. Squared Parameter Power
Corrected Model 2 4550 i 409 2530 023 095 15178 829
Intercept 421 1 421 2.601 09 018 2.601 360
Obesidad 065 1 065 402 82T 003 A02 097
FOjo 04 1 04 541 425 004 541 125
esteatosis 374 1 374 2314 A30 016 2314 327
Género 383 1 383 2.367 126 016 2367 333
Obesidad * FOjo 1.853 1 1.853 11.448 001 073 11.448 819
Obesidad * esteatosis 405 1 4085 2503 16 017 2.503 348
Error 23467 145 62
Total 25927 152
Corrected Total 25924 151

a. Computed using alpha = .05
b. R Sguared = .095 (Adjusted R Squared = .057)

Tabla 19. Andlisis de TNFa. Los datos se encuentran con transformacién logaritmica base

10
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Estimated Marginal Means of LogTNFa
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Maria Elena Romero |Ibarguengoitia.

80

Maestria en Ciencias Médicas y Odontoldgicas de la Salud.



Estimated Marginal Means of LogTNFa

0104 esteatosis
—0
~— 1
0.05-]
w T~
= -
[ —
L]
= 0.004
©
£
o
& -0.05
=
- c
3
[ -
E 010
=
(1)
w
0154 y
-0.204
Norlmal Anoll'mal
FOjo
Figura 43. Marginales TNFa
IFNy
Tests of Between-Subjects Effects
Dependent Variable: LOgIFM-g
Type lll Sum Partial Eta Moncent. Observed
Source of Squares df Mean Square F Sig. Squared Parameter Power
Corrected Model 758k G 126 1.087 367 043 G582 423
Intercept 1748 1 1748 15185 000 0495 15.185 a2
Obesidad 034 1 034 297 Rt 002 297 084
Fojo 034 1 034 299 585 002 299 084
esteatosis 000 1 000 003 959 000 003 050
Género 422 1 422 3.668 057 025 3668 ATT
Obesidad * FOjo A73 1 A73 1.503 222 010 1.503 230
Obesidad * esteatosis 210 1 210 1.829 A78 0]z 1.829 269
Error 16.687 145 115
Total 56.927 152
Corrected Total 17.445 151

a. Computed using alpha =.05
b. R Squared = .043 (Adjusted R Squared = .004)

Tabla 20. Analisis de Log IFNy. Los datos se encuentran con transformacién logaritmica

base 10
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Estimated Marginal Means of LOgIFN-g
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Figura 44. Marginales IFNy
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Estimated Marginal Means of LOgIFN-g
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Asociacion entre cambios anatomicos retinianos, inflamacion crénica y esteatosis
hepética no alcohdlica en pacientes con y sin obesidad.

La obesidad es un problema grave de salud como lo habrd notado en los medios de comunicacién:
television, y radio. Se acompafia de problemas como elevacién del azdcar en sangre (diabetes), aumento
de la presion arterial (hipertension arterial) y elevacién de las grasas en sangre. Recientemente se ha
encontrado que varios érganos 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 inflamacion del

higado debido a obesidad podria reflejarse en las venas y arterias de los ojos.

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 inflamacién 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 hrspara medir azGcar en sangre y
concluir si usted tiene el diagnéstico 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 diametro 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 camara 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 esté proponiendo.
(1/2)
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Asociacion entre cambios anatomicos retinianos, inflamacion crénica y esteatosis
hepética no alcohdlica en pacientes con y sin 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 diagnéstico para tratamiento y seguimiento especifico. En caso de dafios directamente
causados por la investigaciéon usted tendrd derecho a indemnizacion. La participacion 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
DraMa 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 vy

voluntariamente que acepto participar en este estudio. Es de mi conocimiento que seré libre de retirarme de
la presente investigacion en el momento que lo desee. También que puedo solicitar informaciéon 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 vera afectada. Recibiré si asi o solicito, los resultados

obtenidos de mi participacion.

Firma del investigador (fecha)

Firma del paciente (fecha)

Testigo

Testigo

2/2)
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